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ВВЕДЕНИЕ 





Впервые синтезированная еще в 1888 г [597] гамма- 
аминомасляная кислота (ГАМК) долгое время не привлекала 
внимания исследователей. Интерес к этому соединению резко воз- 
рос после того, как в 1950 г. ГАМК была обнаружена в головном 
мозге млекопитающих [144, 571]. В частности, немало различных 
лабораторий всего мира посвятили свою деятельность проблеме 
ГАМК, когда было установлено, что она оказывает тормозящий 
эффект на передачу возбуждения в синансах центральной нервной 
системы (ЦНС). Исследования последних лет показали, что 
ГАМК — нормальный продукт метаболизма нервных клеток, ве- 
роятно, возникла в ранних предбиологических синтезах биохи- 
мически важных соединений в условиях примитивной атмосферы 
Земли. Наличие ГАМК показано в объектах внеземного проис- 
хождения — метеоритах Мёрчисон [200, 433, 434], Мюррей [200, 
445] и Оргей [446]. Применение ионообменной и газовой хро- 
матографии, совмещенной с масс-спектрометрией, позволило об- 
наружить ГАМЁ в смеси аминокислот, синтезированных действием 
электрических разрядов на смесь метана, азота и воды со следами 
аммиака [568, 720]. ГАМК образуется также в абиогенном син- 
тезе из СО, Н. и МН; в условиях модифицированного процесса 
Фишера—Тропша при температуре 150—700° С и наличии ката- 
лизаторов (алюмогель, силикагель и др.) [403]. 

В настоящее время ГАМЁЕ рассматривают как медиатор тормо- 
жения в связи с соответствием ее всем критериям, предъявляемым 
к медиаторам ЦНС [67, 205, 226, 288, 323, 372, 425, 523, 588, 
572, 630, 642, 741]. й 

1). Топографическое распределение ГАМК и синтезирующего 
ее фермента — глутаматдекарбоксилазы (ГДК, КФ 4.1.1.15) сви- 
детельствует об их приуроченности к нервным структурам, свя- 
занным с процессами торможения. а Е 

2). Введение ГАМК через многоствольный микрокапиллярный 
электрод в межклеточную жидкость, окружающую нейрон, вы- 
зывает сдвиги мембранного потенциала и имитирует деиствие, 
аналогичное развитию тормозного постсинаптического потенциала 


(ТПСП) в течение синаптического торможения. 
3). Тормозящий эффект ГАМК снимается такими ее антагони- 
стами, как пикротоксин, пикротоксинин, бикукуллин, М№-метил- 
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бикукуллин, тутин, птикимин, бензил-пенициллин, 
Ре "Инактивация действия ГАМК достигается за счет фермента- 
тивного действия 4-аминобутират:2-оксоглутарат аминотранефье- 
разы (ГАМ К-Т, КФ 2.6.1.19) в митохондриях постеинаптической 
мембраны и за счет связывания ГАМК посредством адсорбции на 
мембранах или в нервных окончаниях. Е 

5). Показано освобождение ГАМК. в. ООН пра 
нервном импульсе. Исследование интенсивности процесса осво- 
бождения ГАМК в межклеточное пространство выявило значение 
ее распределения между внеклеточным и внутриклеточным про- 
странствами для проявления торможения, возможного развития 
судорожной активности и эффекта влияния лекарственных средств. 

Высокая концентрация ГАМК в ткани мозга млекопитающих 
(2—10 мкМ/т) свидетельствует, что ее роль в нервной деятельности 
не ограничивается лишь медиаторной функцией. В случае нор- 
мального функционирования важнейших систем организма (кро- 
вообращения и дыхания) концентрация ГАМИ в мозге поддер- 
живается на стабильном уровне, что указывает на высокую пла- 
стичность обмена в ЦНС и на важность многообразных эффектов 
ГАМК, способствующей общему торможению активности нервных 
структур [67, 199]. ГАМК оказывает действие на транспорт и 
утилизацию глюкозы [11, 12], на дыхание и окислительное фос- 
форилирование [67, 127], участвует в метаболизме основных 
энергетических источников головного мозга [44, 12, 55, 67, 127], 
в его осмотической регуляции [609], в защитном эффекте при 
гипоксии и гипероксии [16, 722, 724]. ГАМК увеличивает вклю- 


22, 
чение радиоактивных аминокислот (лейцин, аланин, фенилала- 
коры [525] посредством сти- 
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а ВВ, роль играет уровень ГАМК в синапти- 
для ЕН = 6661. Процесс фиксации углекислоты в ‚мозге 
аммиака, связ: отеВи глутамина, который удаляет избыток 
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лизин [504] и путреанин (№-(4-амино” 
[390, 549, 550, 611]. 











Рис. 1. Схема основных 
путей обмена ГАМК с об- 
разованием тормозных и 
возбуждающих веществ 
в головном мозге мле- 
копитающих. 


Лимонная 
кислота 











Щовелебо- 
уксусная 
кислота 


Яблочная 
кислота 


Цикл Кребса 


Янтарная 
кислота. 


ГДК \ 
а- кетозлутаровая 


/ 


Глутаминовая | 
кислота. 


Гликоциамин Тауроциамин 
1 |Ним-С-мнснусновн ним Смненнян| | 
МН МН 
Клонические Тонические | 
судороги судороги | 
Судороги / 
-гчанидинмасляная кислото. , 


Янтарный 
полуальдегид 


их > 


> 
#: Гомк с 
/ ноос- (СН); СНьон х 










а-1-диаминомасляная 
кислота 
ноос-снмн.- СН, Снмн» 
Токсические явления, 
судорози 






















ноос- (снг); мнс(ЕМН)-МНа 
Тонико-клонические судороги 





Гомокарнозин НМ 
нам- (сн); со-мн-(соон)сн-ену- С-мни 
Торможение 


БОГАМК 
нам- сну сн-сну- сон 


Торможение он 



















7- бутиробетаин 
ноос- (сн); № (СН3)з 
Токсическцие явления 






+ 
Карнитин 
ноос-сн-снон-Сну- м (Нз)з 






1- аминобутирилхолин 
мнх (Снг)с00- (сна), М-(сны 
Торможение 
Гомопантотеновая кислота 


ноос- (снуумнсоснонсн(сн.),- СН»он 
Торможение 











карственных средств для лечения нервных и психических в 
ваний открывает перспективу создания новых эффективн 





аболе- 






Ых ле- 
карств, отличающихся своей близостью к продуктам, синтези- 
рующимся в мозге, что обеспечивает избирательность их цен- 





трального действия и низкую токсичность. 

Монография Сытинского И. А. «Гамма-аминомасляная кислота 
в деятельности нервной системы», изданная в 1972 г., явилась 
первой попыткой представить весь комплекс вопросов, связанных 
с ГАМК и ее производными. В этой монографии были суммиро- 
ваны результаты около 1500 научных работ, опубликованных 
до 1968 г. включительно. Однако вопрос о медиаторной функции 
ГАМК не получил в монографии достаточно полного освещения. 

В настоящей работе приведены данные, опубликованные за 
последние семь лет (1969—1975 гг.), о соответствии ГАМК кри- 
териям, необходимым для признания ее медиатором торможения 
в ЦНС млекопитающих. Рассмотрен также вопрос о конформации 
ГАМК ио структуре ее антагониста бикукуллина (БКК), о кли- 
ническом применении ее препаратов и о возможных механизмах 
ее лечебного эффекта. Данный материал по проблеме ГАМК мо- 
жет представить интерес для исследователей, занимающихся 
вопросами биохимии, физиологии и фармакологии нервной си- 


стемы, а также ДлЯ клиницистов, работающих в области невроло- 
тии, психиатрии и анестезиологии. 
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ЛОКАЛИЗАЦИЯ ГАМК В НЕРВНЫХ ОКОНЧАНИЯХ 
ТОРМОЗНЫХ ОТДЕЛОВ ЦНС 


Топографическое распределение ГАМЕК и синтезирую- 
щего ее фермента ГДК свидетельствует об их приуроченности 
к нервным структурам, связанным © тормозными процессами 
(табл. 1, рис. 2). 

Представленная на рис. 3 уп- 
рощенная схема тормозных путей 
в таламусе, мозжечке и коре боль- 
ших полушарий головного мозга 
показывает лишь некоторые из 
множества путей для проведения 
тормозных влияний. Тормозный 
путь от клиновидного ядра тала- 
муса идет на клетки таламо-кор- 
тикального реле для связи с ко- 
рой больших полушарий, кото- 
рая в свою очередь оказывает 
мощное возвратное тормозное дей- 
ствие на таламус. При раздра- 





Рис. 2. Содержание ГАМК в основных 
элементах ЦНС млекопитающих. 


1 — черная субстанция; 2 — бледный шар; 
3 — гипоталамус; 4 — таламус; 5 — хвоста- 
тое ядро; 6 — красное ядро; 7 — гиппоками; 
8 — варолиев мост; 9 — скорлупа; 10 — про- 
полговатый мозг; 11 — миндалевидное ядро; 
12 — мозжечок; 13 — кора больших полуша- 
рий (серое вещество). 
РОБЕЕЕаВАВи. ТАМК (мкМ/о); а— 9—10, 


—А—6, в — 1—3. 





жении электрическим током клеток наружного коленчатого тела 
возникает торможение зоны зрительной коры (рис. 3, д). В коре 
больших полушарий звездчатые клетки тормозят активность ее 
пирамидных клеток (рис. 3, а). В коре мозжечка тормозными 
образованиями являются корзинчатые и звездчатые клетки, кон- 
тактирующие с клетками Пуркинье, аксоны которых оканчи- 
ваются в ядрах Дейтерса и во внутримозжечковых ядрах, оказы- 
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Таблица 1 


Содержание ГАМК в головном мозге млекопитающих 















































































































ледуемый отдел Концентрация Е 
Вид животного И оновиого мозга. ГАМК (мкМ/т) | Источник данных 
Макака резус Черная субстанция 9.7 [281] 
Бабуин 9.6 [533] 
Кошка ее ЕЯ 
Кролик ыы 5 
Морская свинка 9. [588] 
Крыса #: 10.1 р 
Макака резус Бледный шар 9.5 [281] 
Бабуин 9. [533] 
Кролик 6.4 [533] 
Морская свинка 8.2 [533] 
Крыса 7.7 [533] 
Макака резус Гипоталамус 6.2 ЕК 
2.4 [251 
Бабуин 9.5 Я 
Собака Бй [334 
Кролик БВ 533] 
Бабуин Таламус 4.7 [533] 
Бык 929 [70] 
Кошка 4.5 428] 
Крыса 4.9 
3.4 
Макака резус Хвостатое ядро 3.2 
2.3 
Бык 2.7 
Кошка Красное ядро 5.0 
3.5 
Кошка Типпоками 3.8 
Кролик 2.4 
Морская свинка 27 
Крыса 34 
Кошка Продолговатый мозг 3.5 
Крыса 17 
Кошка Мозжечок 4.5 
Крыса ИИ 
#0 
Мышь 2.2 














вая на них прямое тормозное действие (рис. 3, ж). Универсаль- 
ным ингибитором функциональной активности Оодову тя 
больших полушарий служит хвостатое ядро (рис. 3, 6) ии 
связи с таламическими ядрами и тормозящее активност в т 
черной субстанции и бледного шара. В угнетении ры — 
снижении тонуса, в торможении произвольных движений ыы 
ствуют нервные клетки ретикулярной формации (рис. 3, е) с оаВВа 
развитой сетью дендритов для установления то нелвнных 
синаптических связей. Скопления этих нервных клеток Я 
однородного строения с короткими аксонами отмечены в п од р 
товатом мозге вблизи ликворопроводящих путей ПП и 1\ 5 т 
дочков головного мозга. : НУ 
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УХГЕЕКЕЕСЕХЬ 


Рис. 3. Упрощенная схема тормозящих путей в ЦНС. 


«а — кора больших полушарий; б — хвостатое ядро; в — бледный шар; г — таламус 
{1 — клиновидное ядро, 2 — петля, 3 — таламо-кортикальное реле); д— наружное 
коленчатое тело; е — продолговатый мозг; ж — мозжечок (1 — зубчатое ядро, 2 — про- 
межуточное ядро, 3 — ядро Дейтерса, 4 — фастигеальное ядро); 3 — спинной мозг. 
Т — тормозная клетка, ИК — пирамидная клетка; ЗвК — звездчатая клетка; КК — 
корзинчатая клетка; П — клетки Пуркинье; РФ — ретикулярная формация. Все клетки, 
обладающие тормозной активностью, зачерчены. Тормозные пути: Г — кортико-бульбар- 
ный, 11 — каудато-спинальный, 111 — ОТ Ва По аелЕНЫ ТУ — ретикуло- 
спинальный. 





Для выявления ГДК в окончаниях аксонов тормозных струк- 
тур нервной системы был успешно применен иммуногистохими_ 
ческий метод [490, 587, 724]. Ауторадиографические исследования 
с меченной тритием ГАМК (ГАМК-Нз) позволили идентифици- 
ровать высокую концентрацию ГАМК в нервных окончаниях 
в области синаптических контактов [452, 631]. 


Кора больших полушарий 


Уровень ГАМЁ в сером веществе разных отделов коры 
головного мозга не очень высок (табл. 2), но превышает ее содер- 
жание в белом веществе. 


Таблица 2 
Содержание ГАМК в коре больших полушарий млекопитающих 








> 


Исследуемая доля Концентрация 


Вид животного коры головного ГАМК (мкМ/`) Источник данных 
мозга 








Макака резус Лобная [281] 


[658] 
[533] 
[428] 
[533] 
[533] 
[583] 
[70] 
[658] 
[124] 
[70] 
[281] 
[658] 
[70] 
[658] 
[70] 


Бабуин 

Кошка 

Кролик 
Морская свинка 
Крыса 


хоч „ьрыь 


Макака резус Височная 
Кошка 


Крыса Затылочная 
Макака резус 


Крыса Теменная 
Макака резус 


Крыса 


мемемювевььюоюыю 


Концентрация ГАМК в сером веществе коры больших полу- 
шарий обезьян макак резусов составила 0.3—0.5 мкМ/т [254, 2811. 
В изолированной клетке Беца из коры кошки содержание ГАМК 
было равно 2.5 мМ/г [544]. 

Прямая инъекция ГАМК-НЗ 


в теменную зону коры вызывала 
преимущественное накопление метки в звездчатых клетках 11 и 


ТШ слоев [349]. Эта накапливающаяся ГАМК входит в общий 
пул эндогенной ГАМК, и 70% ее концентрируется в нервных 
окончаниях [153, 368], что соответствует 80% активности ГДК, 
обнаруженной во фракции нервных окончаний коры больших 
полушарий [295, 511], величина активности которой в коре крыс 
составляла 15.6 мкМ/ч/г [482]. 
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Мозжечок 


Числовые показатели, характеризующие содержание 

ТАМК вмозжечке различных животных, не очень высокие (табл. 1). 

Ауторадиография ГАМК-Н?З обнаружила ее накопление в нервных 

клетках мозжечка, связанных с тормозными процессами. Высокая 

активность ГАМК-Н?З найдена в звездчатых и корзинчатых клет- 

ках коры мозжечка и клетках Гольджи[347, 349, 460]. Ауторадио- 

трафический анализ активности аналога ГАМК — Г-2,4-диамино- 

масляной кислоты (2,4-ДАМИ) в дендритах терминалей мозжеч- 
ковой гломерулы показал ее накопление в тормозных синапсах, 

образуемых клетками Гольджи [402]. Е 

Чувствительный метод определения ГАМК, позволяющий об- 
наруживать ее концентрации от 2.10-№ М, был применен для 
измерения содержания ГАМК в отдельном нейроне, выделенном 

из срезов мозжечка кошки [525]. С учетом объема тел нейронов 

— концентрация ГАМК (на единицу объема) была наибольшей 
в клетках внутримозжечковых ядер (8.0 мМ) и клетках Пуркинье 
(6.6 мМ). В нейронах дорсальной части ядра Дейтерса уровень 
ГАМК (6.3 мМ) был почти в 1.5 раза выше ее содержания в нерв- 
о й ных клетках вентрального отдела ядра Дейтерса (2.7 мМ). После 
{0 5 Удаления червя мозжечка концентрация ГАМК в нейронах дор- 
| сальной части ядра Дейтерса резко снижалась (до 1.7 мМ), но эта 

р + денервация не влияла на уровень ГАМК в нейронах вентральной 
части ядра Дейтерса. Таким образом, основное количество ГАМК 
находится в аксонах клеток Пуркинье, идущих из червя моз- 
жечка, откуда их коллатерали проецируются в клетки дорсаль- 
$] ной части ядра Дейтерса, где образуются тормозные синапсы на 
9 я тормозных вставочных нейронах коры мозжечка: корзинчатых, 
у [ наружных звездчатых клетках и клетках Гольджи. ГАМК-НЗ, 
р |1 введенная в боковой желудочек головного мозга крысы, накапли- 
о [№ валась в наружных звездчатых клетках мозжечка [594]. Оценка 
13 е морфологических структур в различных ядрах мозжечка, содер- 
ГА я жащих терминали аксонов Пуркинье, позволила количественно 
|1 определить, что синаптические бляшки составляют 4—5% объема 
-'д ткани отделов мозжечка, а окончания аксонов Пуркинье — 12— 

33% общего их числа [299]. 

5й Комплексный подход с применением микрохимического ана- 
КТ лиза, диссекционной микроскопии, субклеточного разделения ма- 
МИ" лых участков нервной ткани и денервационных экспериментов для 
| выяснения редукции ГДК после перерезки соответствующих 
афферентных путей позволил рассчитать концентрацию ГАМК 
в промежуточном ядре (86—138 мМ) и в дорсальной части ядра 
Дейтерса (58 мМ) [299, 642]. В гомогенатах коры мозжечка лишь 
% нервных окончаний накапливали ГАМК-НЗ, составляя 50% 
подобного ее поглощения корой больших полушарий мозга [346, 
368, 370]. Электронномикроскопическая ауторадиография куль- 
туры ткани мозжечка, культивируемой в течение 7 дней, пока- 
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зала накопление ГАМК-НЗ в перикарионе тормозных интернейро- 
нов: звездчатые и корзинчатые клетки и клетки Гольджи [632]. 
Изучение распределения ГДК в НЫ свидетельствует 
о корреляции между количеством ГАМК и активностью Синтези- 
рующего ее фермента. В клеточных элементах мозжечка крысы, 
кошки и кролика локализация ГДК примерно одинакова. Наибо- 
лее высокая ее активность обнаружена в клубочковых клетках 
мозжечка, в слое клеток Пуркинье и в глиальных клетках-сател- 
литах [475]. Активность ГДК в коре мозжечка равна 46.8 мкМ/ч/т 
сухого вещества, а в промежуточном ядре — 151.8 мкМ/ч/т, что 
указывает на преимущественное наличие ГДК в слое клеток 
Пуркинье, а не в молекулярном или гранулярном слоях коры 
мозжечка [296]. Основной нейронный путь из коры мозжечка 
идет по аксонам клеток Пуркинье, которые оказывают тормозное 
действие на клетки внутримозжечковых ядер и ядра Дейтерса, 
с нейронами которых связана активность ГДК. В дорсальной 
части ядра Дейтерса, в которой оканчиваются аксоны клеток 
Пуркинье, активность ГДК в 2—3 раза выше ее активности в вен- 
тральном отделе этого ядра, не имеющем таких аксонов. Повре- 
ждение червя мозжечка с дегенерацией аксонов и концевых бля- 
шек клеток Пуркинье вызывало падение активности ГДК на 70% 
лишь в дорсальном отделе ядра Дейтерса, степень которой зави- 
села от размера повреждения [298, 643]. Сходные изменения 
активности ГДК в промежуточном ядре происходили при повре- 
ждении в полушариях мозжечка [299]. Сравнительные данные 
субклеточного распределения ГДЕ показали, что 60% ее актив- 
ности приурочено к нервным окончаниям в ядре Дейтерса и 42% — 
в промежуточном ядре. В коре мозжечка, в которой имеются 
различные типы нейронов, содержащих ГАМК, активность ГДК 
составляла лишь 30% от ее активности в проме 
[643]. Тем самым подтверждается преимущес 
ГДК в аксонах и концевых бляшках к; 

Использование 
антител, 

















жуточном ядре 
твенная локализация 


леток Пуркинье. 
иммуногистохимического ме 


меченных пероксидазой, и электронной микроскопии 
позволило идентифицировать терминали, содержащие ГДК, на 
соме и проксимальных дендритах глубоких ядер мозжечка : яв- 
ляющихся окончаниями аксонов клеток Пуркинье, в составе 


ИНаиИНОСНиХ гломерул в гранулярном и молекулярном слоях, 
в которых расположены дендриты и р 


аксоны клеток № льдж 
в слое клеток Пуркинье [489, 586]. ь р 


тода с применением 


[Лимбическая система 


Содержание ГАМК в гиппокампе ряда представителей 
млекопитающих примерно одинаково (табл. 1). Уровень Г мк 
в гинпокампе, который филогенетически является более древним 
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отделом конечного мозга, выше ее уровня в неокортексе [613]. 
В 42% нервных окончаний, выделенных из томотената гиппо- 
кампа, выявлено присутствие ТАМК [368]. Изучение распреде- 
ления ГДК в нервных структурах гиппокампа крысы показало 
ее наличие в нейронах молекулярного слоя, морфологически 
сходных с корзинчатыми клетками, В нейронах агеа Четфаба гип- 
покампа и в телах пирамидных клеток и клеток-зерен поля СА, 
коры гиппокампа [646, 647]. Ауторадиографическая локализация 
ТАМК-НЗ в срезах гиппокампа соответствовала распределению 
активности фермента ее синтеза [348]. Места локализации инти- 
битора ГДА тиосемикарбазида-С"* совпадали с максимальной 
активностью фермента в гиппокампе на уровне слоя пирамидных 
клеток, но не молекулярного слоя, где ГДК выявлялась в телах 
тормозных корзинчатых клеток [206, 207, 4411. Активность ГДК 
связана с телами нейронов, нейропилем и телами тлиальных кле- 
ток, окружающих корзинчатые клетки, которые в свою очередь 
образуют тормозные синапсы при контакте с пирамидными клет- 
ками гиппокампа. Активность ГДК гиппокампа кошки, равная 
6 9 мкМ/я/т, не изменялась при повреждении бледного шара [487 |. 
Перерезка афферентных путей к атеа 4еп4афа гиппокампа и дру- 
тим его отделам (эфферентные аксоны, идущие от пирамидных 
клеток к бахромке, моховидные волокна-аксоны гранулярных 
клеток агеа деа{а и др.) вызвала незначительное (лишь на 10— 
20%) падение активности ГДК [644]. По-видимому, фермент 
содержится главным образом в нейронах типпокампа, аксоны 

которых не выходят за его пределы. 

Сравнение активности ГДК в разных отделах типпокамповой 
формации показало наибольшую активность фермента в перего- 
родке с медиальным, латеральным и септофимбриальным ядрами, 
в маммилярных телах и зубчатой фасции. Несколько меньшая 
активность была выявлена в полях СА, —СА. и СА,—СА., коры 
типпокампа, низкая — В субикулюме и совсем низкая — в фимб- 
рии, которая является тлавным афферентным и эфферентным 
путем гиппокампа [89, 90]. Сходные величины активности ГДК 
в полях гиппокампа указывают на одинаковое распределение 
корзинчатых клеток этих отделов. Активность фермента в зубча- 
той фасции, вероятно, также объясняется наличием тормозных 
аксонов корзинчатых клеток В транулярном слое. Основную 
массу афферентов перегородки и маммилярных тел составляют 
аксоны пирамидных клеток, в окончаниях которых, по-видимому, 
сосредоточена ГДК. Постоянство показателей активности ГДК 
зубчатой фасции после перерезки ее афферентных терминалей 
свидетельствует, что нервы, содержащие ГДК, не происходят из 
парасубикулюма, пресубикулюма, субикулюма и углового пучка 
[643]. Значительная часть активности ГДК была открыта в си 
нантосомальной фракции гомотената типнокампа [296]. Электроли- 
тическое погреждение среднего ядра перегородки не вызывало сни- 
ения захвата ГАМК синаптосомами гиппокампа [429]. 
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Экстрапирамидная система и срединные структуры 


Высокие уровни ГАМК были ее. Е а суб- 
станции (8.5—10.1 мкМ г) и бледном ее ( (баб .2 мкМ/г) 
кролика, крысы, морской свинки и обезьяны (0а уин) [533] 
(табл. 1). Большие количества ГАМК к также в тала- 
мусе, гипоталамусе, верхнем и нижнем оугорках, ве теле, 
глазодвигательном, зубчатом и подъязычном М типотала- 
мусе крысы наивысшая концентрация ГАМК (2 _ММ/мм ) обнару- 
жена в латеральной зоне [418]. В изолированной нервной клетке 
тлазодвигательного ядра кошки уровень ГАМК был равен 5 мМ, 
а в нейронах красного ядра — 3.5 мМ [500]. Высокие уровни 
ГАМК присущи мотонейронам ядер нервов кошки: двигательное 
ядро тройничного нерва — 4.2 мМ, двоякое ядро — 3.0 мМ, ядро 
лицевого нерва — 2.4 мМ [500, 540]. Высокая концентрация 
ГАМК в среднем мозге и низкая — в мосту и продолговатом мозге 
крысы [608] соответствует уровню ГАМК в этих же отделах 
мозга мыши [643]. 

Определение уровня ГАМК в 7 слоях верхнего бугорка голов- 
ного мозга кролика показало, что наибольшее ее количество 
(40—44 мкМ/г) содержится в поверхностном сером слое, богатом 
вставочными нейронами [53]. Одностороннее повреждение вну- 
треннего продольного пучка на уровне рострума к УТ черепно- 
мозговому ядру вызывало снижение уровня ГАМК на 19—26% 
в связи с дегенерацией содержащих ГАМК нервных окончаний 
нейронов глазодвигательного комплекса [559]. Концентрация 
ГАМК в ретикулярной части черной субстанции кошки равна 
9 мМ. Перерасчет на долю объема ткани, занимаемого синапти- 
ческими бляшками (11.5% — ретикулярная часть, 5.9% — ком- 
пактная часть) позволил вычислить содержание ГАМК внутри 
р я (не менее 60 мМ, а возможно, и выше 

Высокие уровни ГАМК в экстрапирамидных структурах (чер- 
ная субстанция, бледный шар, скорлупа, хвостатое ядро) и струк- 
турах, принадлежащих к центральной двигательной системе (зуб- 
чатое и глазодвигательное ядра, верхний бугорок), обусловлены 
значительной активностью ГДК в этих отделах нервной системы. 
Величина активности фермента в структурах мозга крысы и кошки 
тя ЩИ Ё ыы ыыы — 28.0 и 22.2 и в хвостатом 

— 16.4 и 12.4 мкм 
Ее МИ 1485 доостветотвенво. В бледном шаре 


Для установления тормозных в ‹ К 
мозных волокон, содержащих ГАМК и 
ТДК, и выявления гамке вы 
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х в хвостатом ядре, скорлупе и в бледном шаре [395]. Отсутствие 

в изменений в активности ГДК хвостатого ядра и ее снижение 

| в черной субстанции почти до 40% от нормальной величины при 

электролитическом повреждении бледного шара [487] позволяет 

предполагать существование нейрональной системы, которая но- 

ум средством гамкергических волокон связывает эти две структуры. 

Ино №.  Односторонняя подкорковая перерезка мозга крыс на среднеги- 

КЕ мы поталамическом уровне вызывала очень быстрое снижение актив- 

р ности ГДК в черной субстанции (до 40% от нормальной вели- 

ЗЫ чины) на 2-й послеоперационный день [482]. Однако изменение 

и активности ГДК в полосатом теле не было выявлено, что согла- 

суется с данными опытов на кошках, у которых не изменялась 

активность ГДК в хвостатом ядре при повреждении среднего 

ТУ и прот мозга вблизи черной субстанции [345]. Постоянство уровня 

\МК ГАМК в полосатом теле крыс при перерезке нигро-стриатных 

ИЖ путей можно объяснить незначительной долей в этом образовании 

волокон, содержащих ГДК. Полагают также, что каудато-ниграль- 

рхнего бутол ные гамкергические нейроны являются бифуркатными и интакт- 

наибольшее в ные ветви защищают тела клеток от дегенерации после поврежде- 
етном Серое х ния черной субстанции [447]. 

: Значительное снижение концентрации ГАМК (более чем на 

а 50%) в черной субстанции крыс после односторонней субталамиче- 

ума КУ ской перерезки и после разрушения полосатого тела (почти на 30%) 

сровня ГАМК м |. [447] свидетельствует о существовании гамкергического пути от 

ГАМК нервяых полосатого тела к черной субстанции и о дегенерации окончаний 

1550], Кон восходящих нейронов в этой структуре. Электронная микроскопия 


кса 1 у показала наличие 20—60% синаптических бляшек с удлиненными 


„ х КОТ 

г субста т ОТО везикулами (400 А — длина, 200 А — ширина) [447], которым 
ани, 34 тии 0% - приписывают тормозные свойства в связи с нахождением в них 
| р ГАМК. У кошек, однако, разрушение полосатого тела без повре- 
ждения бледного шара не вызывало уменьшения активности ГДК 
в черной субстанции [296]. Повреждения скорлупы и хвостатого 
ядра, которые также не затрагивали бледного шара, вызывали 
довольно незначительные изменения активности ГДК черной 
субстанции [642, 643]. 

Электролитическое повреждение бледного шара или односто- 
ронняя перерезка на уровне вентромедиального гипоталамуса 
с нарушением связи между бледным шаром и черной субстанцией 
производило резкое падение активности ГДК только в черной 
субстанции, но не в хвостатом ядре, скорлупе или бледном шаре. 
С другой стороны, перерезки, нарушающие каудато-нигральную 
связь, не влияли на активность ГДК в черной субстанции [330]. 
Таким образом, основным источником нервных окончаний с ГАМК 
в черной субстанции, в которых также содержится до 80% ГДК, 
являются гамкергические пути из бледного шара. Однако нельзя 
исключить, что хвостатое ядро и скорлупа также ответственны за 
гамкергический путь в черную субстанцию из полосатого тела. 
Проекция из хвостатого ядра и скорлупы в бледный шар является 
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[ Лярной 

ной субстанции, в которой покаррорнй Нонна масса 
а налей, начинающихся в структурах Неостриатууа 
ные, Активность ГДК в ретикулярной Части 
или бле; 


40% выше активности в компактной Бис: черной су , 
а ая активность ГДК показана в медиальной 
ции [642]. Наивысшая. =. бе ыы 
зоне ретикулярной ин оправ По а 
в ЕЕ тт присуща латеральной зоне, сли. 
а ны — = — Постепенное снижение актив- 
о 6 ы латерально-матважено ий направлении. 

- ] 2 и 3 Е 
ия вх я ГДК приходится на ты 
субстанции [297]. Разрушение бледного шара и ей и 
ферментативной активности ГДЕ в обеих частях Е 
ции [642]. Повреждение скорлупы, хвостатого и ‹ Е утв я 
ного ядер также приводило к снижению активности ГДК а 
субстанции [297]. Следовательно, нервные окончания Е ей : 
черной субстанции, которые содержат ГДЕ, возникают в т 
лупе и хвостатом ядре. Стриато-нигральные гамкергические 
локна проходят через бледный шар и энтопедункулярное ый 
Активность ГДК возрастала на 50% в хвостатом ядре и ыы 
крыс после перерезки их связей с черной субстанцией на ее 
сосковидного тела. Одновременно с‘`этим активность Ерина 
снижалась в черной субстанции [645]. По-видимому, после пере- 


аа ДК 
резки аксонов гамкергических стриато-нигральных неиронов ГД 


накапливается во внутренних частях полосатого тела: перик 
рионе, аксонах и окончаниях ВН 


утренних коллатералей. 
Выявленная корреляция между морфологическими призна- 
ками синаптических пузырьков и их биохимическими особен- 
ностями свидетельствует, что сферические и овальные пузырьки 
диаметром 400 А содержат ГАМЕ [94]. 
оставляют около 15% объем 
в нервных оконч 
12.5 мм [644] 
60 мМ [299]. 


бстан- 


Нервные окончания с0- 


а мозга [4114, 145]. Содержание ГАМК 
аниях коры бол 


тьших полушарий крыс равно 
‚ & в окончаниях аксонов клеток Пуркинье — 
Концентрация ГАМК в синаптосомах коры поло: 
ного мозга крысы определена в 20.3 нМ/мт белка, но поскольку 
лишь 32% этих синаптосом содержат Г 
ческое содер 


АМК, то ее цитоплазмати- 
жание в них равно 40 мм [622]. 
Система ГАМК В отделах головного мозга человека 
Данные о содер 
ее обмена в ткани мозг 
выяснения роли этого с 
деятельности мозга. То 
делах ЦНС человека 
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альной и патологической 
пографическое распределение ГАМК в от- 
казывает, что наибольшее ее 


























содержание присуще бледному шару, черной субстанции, хвоста- 
тому ядру и гипоталамусу [73, 312, 549, 551 ]. Концентрация ГАМК 
была выше в ретикулярном отделе черной субстанции головного 
мозга человека по сравнению с ее количеством в компактной 
части. Наивысший уровень ГАМК (5.1—5.5 мкМ/т) найден в сред- 
нем районе ретикулярного отдела, который граничит с компакт- 
ной частью черной субстанции [394, 392]. Это является свиде- 
тельством специфической локализации ГАМК в нервных оконча- 
ниях стриато-нигральных аксонов, образующих тормозные гам- 
кергические пути с нейронами черной субстанции головного мозга. 
В разных долях коры болыших полушарий человека (лобная, 
височная, затылочная) уровень ГАМК примерно одинаков [70]. 
Снижение уровня ГАМК выявлено в образцах височной и лобной 
долей коры пациентов с фокальной эпиленсией [688]. 


Таблица 3 
Содержание ГАМК в головном мозге человека 








Концентрация 


Исследуемый отдел головного мозга ГАМК (мкМ/г) 


Источник данных 











Черная субстанция 5.8 [312] 

5.3 [549] 

4.2 [392] 

Хвостатое ядро ЕЯ [312] 

3.0 [549] 

4.1 [73] 

Бледный шар 9.3 [312] 

Скорлупа 2.9 [312] 

Таламус 2.5 [549] 

2.5 [70] 

Красное ядро 4.9 [549] 

Мозжечок 3.0 [312] 

2.3 [549] 

Миндалина 2,5 [549] 

Гипоталамус 3:1 [549] 

Мозолистое тело 0.3 [549] 
Кора больших полушарий: 

лобная доля А [549] 

1.9 [312] 

1.0 [70] 

височная доля 2.1 [549] 

1.0 [70] 

затылочная доля 2.3 [549] 

1.0 [70] 


Содержание гомокарнозина было сравнительно высоким (0.9— 
1.1 мкМ/т) в красном ядре, таламусе, гипоталамусе, бледном 
шаре, черной субстанции и мозжечке головного мозга людей 
[549, 550]. Хотя гомокарнозин является дипептидом, образован- 
ным из ГАМК и Г-гистидина, его уровень не коррелировал с ко- 
личеством ГАМЁК во всех отделах мозга человека. Более высокая 
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концентрация гомокарнозина была в ткани мозга взрослых людей 


(18—64 года) по сравнению с его уровнем в мозге детей (40 мес _— 

Е жание в мозге человека а-(1-аминобути 
14 лет) [689]. Содержа 49 689]. У рил)- 
лизина равно 0.04—0.44 мкМ/г [549, . а ГАМК не 
сколько выше (2.14—2.19 мкМ/г) в области ернике, располо- 
женной в височной доле коры больших полушарий человека, по 
сравнению с ее количеством в области Брока (2.00—2.12 мкМЛ), 
находящейся в лобной доле. Содержание 9-(7-аминобутирил). 
лизина в этих двух областях, принимающих участие в осуществле. 
нии сложнейших речевых функций, примерно одинаково (0.02— 
0.03 мкм/х) [356]. Наивысший уровень путреанина (№-(4-амино- 
бутил)-3-аминопропионовая кислота), равный 16—56 нМ/т, най- 
ден в сером веществе коры мозжечка человека [550]. 

Активность ГДК в ткани мозга человека значительно ниже 
показателей ее активности в тканях головного мозга различных 
млекопитающих [186, 693]. Высокая активность ГДЕ была об- 
наружена в лобной доле коры человека (20—22 мкМ/ч/г) и сред- 
ние показатели ее активности (10—13 мкМ/ч/г) — в таламусе, 
гипоталамусе, хвостатом ядре и бледном шаре [693]. При различ- 
ных патологических состояниях уровень активности ГДК резко 
уменьшается. В образцах различных опухолей головного мозга 
человека активность этого фермента крайне низкая [59, 74, 72, 
718]. Значительное снижение активности ГДК отмечено в базаль- 
ных ганглиях головного мозга больных паркинсонизмом [486, 
487] и в экстрапирамидных ядрах мозга при хорее Гентинг- 
тона [4146, 485]. 

Величина активности ГАМК-Т, равная 31 мкМ ЯПА/ч/т для 
нормальной ткани мозга людей, весьма вариабельна даже при 
Ех кото "Подиыоми 
ность реакции ооо А а ев 
в злокачественных типах оп од й ты — 
ево НЫ топоенот и еи головного мозга. ГАМК 

а теряет свою специфическую 


роль медиатора торможения в нервной с 
истеме и явл лишь 
субстратом в обмене веществ [657 ]. о 


Таким образом, ГА . . 
Е, ". , мк. локализуется в нервных окончаниях 
р х отделов нервной системы. ГДК синтезируется в цито- 
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ГЛАВА ВТОРАЯ 
___ ЗОВ КРЕНА ЕЕ 


ИДЕНТИЧНОСТЬ ДЕЙСТВИЯ ГАМК 
ТОРМОЗНОМУ СИНАПТИЧЕСКОМУ ВЛИЯНИЮ 


Важный критерий роли вещества-медиатора — уста- 
новление соответствия эффекта приложения этого вещества к пост- 
<синаптической мембране аналогичному действию стимуляции тор- 
мозных нейронов. Микроионофоретические исследования стали 
важным доказательством медиаторной роли ГАМЁ с проявлением 
ее тормозного эффекта на активность нейронов различных нерв- 
ных образований у разных животных. 


Кора больших полушарий 


Впервые депрессивное действие ГАМК на нейроны 
коры было описано в 1963 г. [420, 424] и вслед за этим было под- 
тверждено [199, 588]. Эффект ГАМК проявлялся чрезвычайно 
быстро при очень коротких импульсах ионофоретического тока 
(<1 ме), при малом количестве ГАМК (<10`Ч М) и с обрати- 
мостью депрессивного действия. 

Потенциалы корковых нейронов, вызванные стимуляцией вен- 
тробазального ядра таламуса кошки, почти полностью изменяли 
свою полярность после нанесения 5%-го раствора ГАМК на кору 
[478]. При аппликации ГАМК более интенсивно угнетался отри- 
цательный компонент первичного ответа соматосенсорной коры 
кроликов по сравнению с отрицательной фазой транскаллозаль- 
ного ответа [86]. 

Микроионофоретические исследования выявили четкое тормоз- 
ное действие ГАМЁК на все типы нейронов в зрительной коре [698] 
и полную блокаду активности кортикальных нейронов у кошек 
с перерезкой бугорка [404]. Эффект ГАМК (100 нА) был исследо- 
ван на спонтанной и вызванной световой стимуляцией активности 
26 нейронов поля 17 зрительной коры кошки [337]. Подавление 
активности биопотенциалов 23 нейронов из 26 было принято за 
синаптическое торможение, меняющее возбудимость постсинапти- 
ческой мембраны. Сходные данные о тормозном воздействии 
ГАМК (2—40 нА) на 62 нейронах поля 17 зрительной коры кошки 
были недавно представлены Силлито [618, 6191. ` х 

Депрессивный эффект различных концентрации ГАМК (2..5: 
10 и 20 нА) был показан на нейронах средней мозговой извилины, 
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огибающей сильвиеву борозду в бони полушарии голов 
мозга кошки [340]. Активность нейронов супрасильвиевой Зовы 
коры кошек подавлялась ГАМК (5 нА) на глубине 200—2000 
] Е 

+ 


0/ 5 МКМ 
[342]. ГАМК (12.5 нА) вызывала 100%-ное торможение спонтан. 
ной биоэлектрической активности корковых нейронов в задней 
сигмовидной извилине больших полушарий у наркотизированных 
кошек [330]. Спонтанная активность кортикальных нейронов 
сенсомоторной коры кролика также полностью подавлялась при 
действии ГАМК (10—40 нА) [194]. Выеказано предположение, 
что длительное снижение возбудимости нейронов сенсомоторной 
области и клеток Беца во время распространяющейся депрессии 
является результатом действия ГАМК [553]. Сочетание внутри- 
клеточных отведений биопотенциалов нейронов коры с микроио- 
нофоретическим введением ГАМК показало, что ГАМЕК способ- 
ствует увеличению проводимости ионов хлора через мембрану 
нервных клеток и отрицательному сдвигу мембранного потенциала 
[268, 404, 425—427]. 


ного 


Обонятельная луковица 


ГАМК (20 нА) подавляла вызванную активность ми- 
тральных клеток обонятельной луковицы кошек [284, 494] при 
антидромном возбуждении стимулами (1—2 мс) латерального 


обонятельного тракта или ортодромной активации (длительность 
8—12 мс) обонятельной слизистой оболочки. ГАМК также по- 
давляла вызванную активность митральных клеток кролика при 
стимуляции обонятельных нервов и латерального обонятельного 
тракта [512]. По всей вероятности, импульсы из митральных 


‹леток акт ют 
клеток активируют синапсы, которые деполяризуют дендриты 


клеток-зе Е 
НЫЕ т В свою очередь, при этом раздражаются синапсы, 
ее зляющие торможение митральных клеток за счет освобо- 
ждения ГАМК из клеток-зерен. 


Таламуе 


передних Ио чевото, средивиого и локтевого нервов 
задних конечностей кошки ; мы ерцового и малоберцового нервов 
в нейронах из Централь вывала внутриклеточные потенциалы 
реле. ГАМК (10 нА) оказывало ос чаНий в таламо-кортикальном 
на уровне этого ЕАН ками отчетливое депрессивное действие 
ГАМК проявлялся иде реле [269]. Тормозный эффект 
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тела и коры кошек, вызванную ортодромной и антидромной сти- 
муляцией, и ответ нейронов медиального коленчатого ядра при 
стимуляции слуховой зоны коры или нижнего бугорка [670, 671 |. 

Микроионофоретическое введение ГАМК четко подавляло 
вызванную Г-глутаминовой кислотой биоэлектрическую актив- 
ность нейронов паравентрикулярного, супраоптического, вентро- 
медиального и латерального гипоталамических ядер мозга различ- 


ных животных [123, 166, 267, 501, 502, 544, 536]. 


Клиновидное ядро 


Активность нейронов клиновидного ядра кошки, воз- 
никшая при раздражении чувствительных клеток тактильной 
стимуляцией ипсилатеральной передней части конечностей или 
введением Г-глутаминовой кислоты, на 50% тормозилась ГАМК 
(10.2 нА) [406—409]. ГАМК (75 нА) также подавляла через 2 мин 
после ее аппликации вызванную активность нейронов клиновид- 
ного ядра мозга кошки, обусловленную стимуляцией перифери- 
ческих нервов (лучевого, срединного, локтевого) и чувствительных 
рецепторов [235]. Исследование эффекта ГАМК (40—200 нА) на 
постсинаптическое возбуждение нейронов‘ клиновидного ядра 
кошки показало, что ее непрерывная перфузия в течение 10 мин 
полностью тормозила синаптический перенос через клиновидное 
ядро [301]. Пресинаптическое торможение, вызванное в нейронах 
клиновидного ядра крысы посредством условного стимула, углуб- 
лялось аппликацией ГАМЁК (10-* М), которая увеличивала возбу- 
димость афферентных окончаний локтевого нерва в этом ядре [238]. 

По-видимому, проявление тормозных процессов в клиновидном 
ядре обусловлено не только последовательностью взаимодействия 
приходящих импульсов, но и взаимодействием ГАМЁК как медиа- 
тора торможения с рецепторами постсинаптической мембраны. 


Лимбическая система 


Введение ГАМК (1 М) в миндаливу макак резусов 
вызывало депрессию спонтанной биоэлектрической активности 
нервных образований гиппокампа и миндалевидного комплекса 
[258]. ГАМК (20 нА) также подавляла спонтанную и вызванную 
Г[-глутаминовой кислотой (10 нА) активность нейронов гипотала- 
муса крысы [635] и активность корзинчатых клеток пирамидвых 
нейронов гиппокампа кошки, вызванную стимуляцией фимб- 
рии [243]. 

Спонтанная активность нервных клеток медиального и лате- 
рального ядер перегородки крыс исчезала одновременно с введе- 
нием ГАМК (20—400 нА) в течение 10—20 с и возобновлялась 
с прекращением ее электрофореза [603]. Потенциалы 62 пира- 
мидных клеток зон СА, и СА, гиппокампа крысы а 
электрофоретическим введением молярного раствора В 
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Импульсация нейронов латерального и медиального ядер пере. 
родки угнеталась вплоть до полного торможения А. В те. 
чение уже первых трех секунд после выедении АМК (30 нА) 
[493]. По всей вероятности, тормозные вставочные нейроны, 
коллатерали которых в медиальном ядре возбуждаются прямо из 
фимбрии, находятся внутри перегородки. Возвратные же коллате- 
рали нейронов латерального ядра включены в механизмы обрат- 
ной связи. 


Базальные ганглии 


Биоэлектрическая активность нейронов черной суб- 
станции мозга кошки тормозится стимуляцией хвостатого ядра 
или действием ГАМК. При ионофоретическом введении ГАМК 
(2 нА) активность была подавлена у 27 нейронов черной субстан- 
ции [287]. Аппликация ГАМК (5—50 нА) угнетала стабильные 
потенциалы с амплитудой в 1 мВ нейронов этой структуры в мозге 
крыс [202, 203]. Сильное тормозящее действие ГАМК (93 нА) 
оказывала на нейроны энтопедункулярного ядра (гомолога вну- 
треннего сегмента бледного шара) [528]. Фокальные потенциалы 
нейронов хвостатого ядра кроликов, вызванные стимуляцией 
медиального таламуса, подавлялись ГАМК (80 нА). Аппликация 
ГАМК также блокировала облегчающее действие [-глутаминовой 
кислоты с развитием полей фокальных потенциалов, проявляю- 
щихся в виде типичных ответов из трех компонентов [336]. ГАМК 
(60 нА) уменьшала амплитуду возбуждающего (ВИСП) и тормо- 
зящего (ТИСП) постсинаптических потенциалов нейронов хво- 
статого ядра крыс, вызванных стимуляцией коры и бледного 
и этом возникала гиперполяризация нервных клеток и 
ул алось сопротивл к 14 ойствие Г \ 
(52 нА) на ОЕ = ны а Не 
сомадендритного компонента анти; а ние 
дромного пика и уменьшением 


Л "РА як Г 
ами титуды спаика первичного сегмента [99]. Уменьшение ампли- 
туды фокальных потенциалов нейронов кр 


- асного ядра сопрово- 
ждалось гиперполяризацией Е : 
В мембраны и увели“ 0во- 
димости. ра увеличением ее прово 


Мозжечок 


и А бьшов размер ряда нервных клеток 
др: р а, расположенного в продолговатом мозге, и уста- 
274, 365] послужил, тормозной иннервации из коры мозжечка 
Е рых основанием для проведения внутриклеточ- 
и процессов торможения в этих нервных образо- 
ваниях. Единственный нейронный путь из коры рае 
ра клеток Пуркинье, которые оказывают а За дей- 
В Е те еров и внутримозжечковых ядер. 
Хх исследователей было показано подавление 
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ТАМК (15 нА) потенциалов ядра Дейтерса, вызванных ке: = 
ной стимуляцией вестибуло-спинального тракта, с гипер бра 
зующим действием ГАМК и увеличением проводимости ме г в 
нейронов ядра Дейтерса [524, 527]. Электрофоретическое В а 
ние ГАМК (35 нА) уменьшало амплитуду и частоту потенниен 
нейронов ядра Дейтерса, которые регистрировали У наркотизиро 
ванных кошек [244]. ГАМК, вероятно, освобождается в синапсах 
клеток Пуркинье, оканчивающихся на нейронах ядра Дейтерса, 
при торможении этих нейронов, вызванном раздражением червя 
мозжечка или ипсилатерального вестибуло-спинального тракта. 
Аппликация ГАМК (10—35 нА) на поверхность нейронов ядра Дей- 
терса у наркотизированных кошек через многоканальный электрод 
вызывала гиперполяризацию мембраны, величина которои нахо- 
дилась в прямой зависимости от электрофоретического тока- 
ГАМК увеличивала ионную проводимость мембраны и подавляла 
постсинаптические потенциалы [470—472]. Исследование влия- 
ния электрофоретической аппликации ГАМК (1—30 нА) на актив- 
ность клеток Пуркинье, регистрируемую в черве передней доли 
мозжечка кошек, показало резкое подавление фоновой биоэлек- 
трической активности и антидромных ответов. Эффект развивался 
быстро и столь же быстро исчезал после прекращения пропуска- 
ния тока [398]. Активность клеток Пуркинье, вызванная /-глу- 
таминовой кислотой (4—30 нА), и нейронов коры мозжечка, 
обусловленная действием Г-глутаминовой кислоты (385—100 нА) 
или ацетилхолином (25—75 нА), подавлялась электрофоретиче- 
ским введением соответствующей дозы ГАМЁК [235, 398]. 


Ретикулярная формация 


ГАМК (10—40 нА) оказывала отчетливое депрессивное 
действие на субтектальную ретикулярную формацию мозга ко- 
шек, подавляя потенциалы действия нейронов верхнего бугорка 
и крыши, вызываемых стимуляцией или воздействием Г-глутами- 
новой кислоты (10—40 нА) [649]. В опытах на децеребрирован- 
ных кошках с перерезкой ствола мозга на уровне нижнего бугорка 
ГАМК (40—60 нА) подавляла спонтанную и вызванную действием 
ОТ-гомоцистеина (10 нА) активность нейронов вентрокау- 
дальной зоны медиальной ретикулярной формации продолгова- 
того мозга. ГАМК также заметно тормозила вызванную актив- 
ность ретикулярного гигантоклеточного ядра в результате орто- 
дромной и антидромной стимуляции ретикулярной формации 
варолиева моста [358, 672]. У кошек электрофоретическое вве- 
дение ГАМК (30 нА) вызывало гиперполяризацию и увеличение 
ионной проводимости мембраны ретикулярных нейронов продол- 
говатого мозга, которые возбуждались антидромной стимуля- 
цией вентролатеральной области спинного мозга, где распола- 
гаются ретикулярные аксоны [674]. 
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ТАМК (50—400 мкг/кг, в/в; 25—800 мкг/кг, в/а) 
вызывала деполяризацию потенциалов крестцовых, поясничных 
и каудальных ганглиев задних корешков спинного мозга кошек 
[257]. Большие дозы ГАМК (100 мг/кг, в/в), введенные кошкам, 
вызывали деполяризацию мотонейронов задних корешков, сви- 
детельствуя о первичном эффекте ГАМК на нейроны спинного 
мозга [454]. : 

Микроинъекция ГАМК (1{.3.10-? М) в задние рога серого 
вещества спинного мозга кошки оказывала депрессивное действие 
на моносинаптические рефлексы, связанные с функциональной 
деятельностью нервных волокон, иннервирующих мышцы-разги- 
батели и мышцы-сгибатели. При этом возникала также депрессия 
полисинаптических рефлексов, обусловленных стимуляцией воло- 
кон, иннервирующих кожу. Инъекция ГАМЕ в передние рога 
вызывала подавление всех моно- и полисинаптических рефлексов 
[187]. ГАМК (5—10 нА) подавляла спонтанную активность клеток 
Реншоу кошек и оказывала гиперполяризующее тормозное дей- 
ствие на мотонейроны спинного мозга, обусловливая развитие 
пресинаптического торможения [218]. Общий эффект ионофоре- 
тически примененной ГАМК на нейроны ганглиев задних корешков 
крысы представлял собой обратимый деполяризующий сдвиг 
меморанного потенциала со снижением резистентности мем- 
браны [286]. 

Таким образом, исследование действия ГАМК, введенной 
В межклеточную жидкость, окружающую нейроны различных 
структур ЦНС, показало отчетливое сходство ее эффекта с синап- 
тическим торможением. ГАМК оказывала значительное гиперпо- 
ляризующее действие на мембрану нейронов, сопротивление кото- 
рой резко снижалось, и вызывала сдвиги мембранного потен- 
циала, имитируя его изменение в том же направлении, в каком 
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ГЛАВА ТРЕТЬЯ 





АНТАГОНИЗМ С ВЕЩЕСТВАМИ, 


ОБЛАДАЮЩИМИ СПЕЦИФИЧЕСКИМ ПОСТС ИНАПТИЧЕСКИМ 
ДЕЙСТВИЕМ 


Одним из критериев вещества-медиатора является не- 
обходимость антагонистических отношений с фармакологическими 
веществами, которые мешают проявлению эффекта медиатора 
либо посредством воздействия на ферментные системы его синтеза 
и утилизации, либо конкуренцией за рецепторные участки синап- 
тической мембраны. Антагонистами тормозного действия ГАМК 
на биоэлектрическую активность нервных структур млекопитаю- 
щих считают три основные группы химических соединений: пикро- 
токсин, бикукуллин (БКК) и пенициллин. Я 


Пикротоксин 


Пикротоксин представляет собой эквимолярную смесь 
пикротоксинина (рис. 4) и пикротина, которую выделяют из 
растений семейства мениспермум (Меп5регтасеае). Активное ве- 
щество этой смеси пикротоксинин обладает примерно в 50 раз 
большей фармакологической активностью по сравнению с пикро- 
тином [377, 558]. Структурно-родственными соединениями этой 
группы являются также шикимин и тутин. Первый был выделен 
из зрелых плодов вечнозеленого дерева 5ти [388, 389]. Тутин 
был найден в ягодах местной кориарии Соата атфотеа в Новой 
Зеландии [282, 290, 471]. 

В первых работах с применением пикротоксина не удалось 
показать его антагонистическое действие в отношении тормозного 
эффекта ГАМК на нейронах спинного мозга [223] и коры боль- 
ших полушарий [425]. Впервые снятие эффекта ГАМК в ЦНС 
позвоночных при действии пикротоксина было обнаружено в иселе- 
дованиях активности нейронов клиновидного ядра кошки [301]. 
В дальнейшем было подтверждено, что его аппликация, (10-3 М) 
к клиновидному ядру крысы оказала блокирующее действие на 
пресинаптическое торможение, вызванное стимуляцией ипсила- 
теральной передней лапы [237]. а | 

В последние годы работами многих авторов отчетливо п. 
лено, что пикротоксин является антагонистом действия ее 
в различных нервных структурах ЦНС: ядре Дейтерса_ 12, 
527], мотонейронах спинного мозга [278], обонятельной луковице 
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[512], клиновидном [406—409] и п [473], авт. 

а ом [254] и чувствительном ганглиях [255, — 

в ‘кротоксин также блокировал вызванное нервной стимуля. 
икротокс ном ядре [406, 407], в ядре Дейтерея 
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тракта [339], в мозжечке ЕО т черной субстанции [560] и 
Й к ухового ядра . 

а а (1 мг/кг, в/в) вызывало блокаду тор- 

можения корзинчатых клеток и клеток Гольджи ‘коры ма 

кошек, обусловленного антидромной активацией клеток Пур- 

кинье [449, 150]. Клетки Пуркинье оказывали тормозное дей- 

ствие и подавляли разряды вставочных нейронов мозжечка ко- 





Рис. 4. Структурные формулы пикротоксинина 
(а), тутина (6), дендробина (6) и шикимина (г). 


шек, смособствуя проявлению моносинаптических ТИСИ в резуль- 
тате стимуляции периферических (седалищного и лучевого) нервов 
или синаптического действия ГАМК (4 М). Пикротоксин (1.5— 
3 мг/кг, в/в) снимал этот эффект торможения вставочных нейронов 
[397]. Исследование тормозных путей в спинном мозге, идущих 
через клетки Реншоу, показало подавление пикротоксином 
(1 мг/кг, в/в) торможения этих клеток с появлением высоко- 
частотных разрядов [554]. На децеребрированных кошках пока- 
заны взаимоотношения между ионофоретически введенными ГАМК 
и пикротоксином на спонтанную активность вставочных нейронов 


спинного мозга и на вызванную их активность при стимуляции 
нерва ахиллова сухожилия [27$]. 


Биоэлектрическая активность нейронов коры больших полу- 
шарий кошек на глубине 0.2—2 мм подавлялась ГАМК (5 нА), 
тормозный эффект которой снимался пикротоксином (50—75 нА) 
[340, 342]. Торможение митральных клеток обонятельной луко- 
вицы кроликов, вызванное электрофоретическим введением ГАМК 
(5 нА), также снималось действием пикротоксина (80—200 нА; 
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Ной ° д микг, в/в) [512]. Депрессия активности нейронов черной суб- 
\ станции, возникающая при стимуляции хвостатого ядра или 
воздействии ГАМК (50 нА), снималась введением пикротоксина 
(2.5 мг/кг, в/в или 40 нА). Полная блокада тормозного эффекта 
ТАМК происходила в течение 2—3 мин после применения пикро- 
токсина. Для снятия тормозного действия, вызванного стимуля- 
цией хвостатого ядра, требовалось от 3 до 10 мин [201, 560]. 
У спинальных кошек (перерезка на уровне С,) пикротоксин 
(3 мг/кг") подавлял активность афферентных окончаний икро- 
ножной мышцы, вызванную раздражением электрическим током 
(1—10 мкА; 0.2 мс), что свидетельствует о наличии гамкергиче- 
ских нейронов в пресинаптических тормозных путях [452, 458]. 
Деполяризация мембраны чувствительных нейронов кошки, вы- 
Ц званная ГАМК (2.5—300 мкг/кг, в/а или 50—400 мг/кг, в/в), 





Но уменьшалась введением пикротоксина (300—500 мкг/кг, в/а; 
\ 1—2 мг/кг, в/в) [257]. 
У Центральное действие шикимина и тутина, структурно-род- 
А“ ственных © пикротоксинином, было исследовано на тормозных 
\ вставочных нейронах спинного мозга кошек. Шикимин (1.5 мг/кг, 


в/в) оказывал слабое действие на торможение этих нейронов, моно- 
синаптически активируемых стимулами, приложенными к нерву 
ш. Б1серз-зетИет 1105$, но значительно уменьшал латентный 
период и длительность торможения моносинаптического рефлекса 
шт. сазтоспет!иаз. Тутин (4.5—3 мг/кг, в/в) уменьшал моносинап- 
тический пиковый потенциал, отводимый от заднего корешка 
в результате афферентного торможения от м. Ь1серз-зет епа1то- 
$03. Введение тутина (10 нА) уменьшало только эффект торможе- 
ния ГАМК (45 нА), а не глицина (20 нА) спонтанной активности 
вставочных нейронов заднего корешка. Однако увеличение тока 
для введения тутина (20 нА) почти полностью снимало депрес- 
сивное действие ГАМЕ и значительно уменьшало тормозное воз- 
действие глицина [210]. На основании этого тутин рассматривают 


как неспецифический антагонист ГАМК, взаимодействующий с ее 
рецепторами [524]. 


Бикукуллин 
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зй и тр сходных по химическому строению с БКК 
2} у}. нейронах р (рис. 5), для испытания их эффекта на спинальных 
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К, ной травы (Чин Ши-ху), был выбран из-за струк- 





;0 1 
ив: боли 


бо’ 27 
) 31 








турного сходства с пикротоксинином [189, 363, 558]. Эти ‚алка- 
лоиды уменьшали тормозное действие глицина на мотонейроны 
спинного мозга, но не влияли на депрессивный эффект ГАМК. 
Они также снижали ТПСП мотонейронов, возникающие при раз- 
дражении м. 1 серз-зетйеп@ 110518 и м. фладт1серз, хотя и при 
больших дозах их применения (2.5—4 мг/кг) по сравнению с эф- 
фектом стрихнина [245, 247]. По всей вероятности, эффекты 
лаудонозина, дендробина и гельземина на мотонейроны спинного 
мозга в большей степени соответствуют таковым стрихнина, 
чем БКК. 

Куртис [212] предположил, что БКК является специфическим 
антагонистом ГАМК во всех отделах ЦНС млекопитающих. Ряд 
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Рис. 5. Структурные формулы стрихнина (а) 
и гелземина (б). 



















последующих работ подтвердил, что БКК специфически блоки- 
рует торможение, вызванное раздражением тормозных структур 
или действием ГАМК, но не глицином, в нейронах мозжечка, 
спинного мозга и ствола мозга [149, 244, 245, 219, 406—409, 491, 
492, 512, 673]. 

Таламус. БКК (130—400 нА) ликвидировал торможение нейро- 
нов вентробазального комплекса таламуса кошек, обусловленное 
антидромным раздражением соматосенсорной коры [225]. БКК 
(0.2—0.4 мг/кг, в/в или 150 НА) является также активным анта- 
гонистом ГАМК в постсинаптическом торможении нейронов та 
ламо-кортикального реле. Как возвратное, так и афферентное 
торможение таламо-кортикальных релейных нейронов в вентро- 
базальном комплексе ослаблялось под влиянием БКК [215, 225]. 
Депрессивное действие ГАМК (10 нА) на релейные клетки тала- 
муса и ТИСП его центральных нейронов, возникающие при сти- 
муляции малоберцового нерва, значительно подавлялись при 
введении БКК [269]. 

Наружное коленчатое тело. БКК (200—260 нА) подавлял 
постсинаптическое тормозное влияние ГАМК (22 нА) в наружном 
коленчатом теле кошек и блокировал ТИСП его нейронов, вызван- 
ные антидромной (раздражение ипсилатеральной зрительной коры) 
и ортодромной (раздражение контралатерального зрительного 
нерва) стимуляцией [225]. 

Клиновидное ядро. БКК (112—196 нА; 0.51 мг/кг, в/в) 
ликвидировал тормозное действие ГАМК (12—56 нА) в тормоз- 
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ных клетках клиновидного ядра анестезированных кошек и нару- 


шал взаимодействие ГАМК с ее рецептором постсинаптической 
мембраны [424, 406—409]. 


Гиппокамп. БКК (200 нА) ‚подавлял ТИСП пирамидных 
клеток гиппокампа кошек на глубине 0.2—0.6 мм от его поверх: 
ности, вызванные раздражением бахромки, которое антидромно 
активировало эти клетки через их аксоны. БКК (880—200 нА) 
снимал также тормозное действие ГАМК (20 нА) на корзинчатые 
клетки гиппокампа, которые являются тормозными клетками, 
обусловливающими возникновение ТИСП пирамидных клеток 
[244, 220]. 

Обонятельная луковица. Активность митральных клеток обо- 
нятельной луковицы кошек тормозилась электрофоретическим 
введением ГАМК (20 нА). БКК (0.1—0.6 мг/кг, в/в) ликвидировал 
тормозное действие ГАМК [284]. БКК (80—150 нА) также сни- 
у мал постсинаптическое торможение митральных клеток кроликов, 
вызванное ГАМК (40 нА) [512]. Клетки-зерна, лежащие в глу- 
бине обонятельной луковицы, являются тормозными вставочными 
нейронами, которые активируются митральными клетками с осво- 
бождением медиатора торможения ГАМК. 

Кора больших полушарий. БКК (50—150 нА) снимал тормо- 
жение пирамидных клеток [242, 243, 215, 219] и нейронов сильвие- 
вой борозды коры больших полушарий кошек [340, 650], вызван- 
пое действием ГАМК (10—20 нА). В течение 2—15 мин БКК (20— 
160 нА) блокировал тормозный эффект ГАМК (2—40 нА) у 62 ней- 

ы ронов поля 17 зрительной коры кошек [648, 619]. Однако ряд 
ейров авторов [448, 304] не смогли показать эффективное и специфиче- 
915, 217” ское действие БКК на торможение нейронов коры, вызванное 
14,8 ГАМК, и на процесс торможения в коре больших полушарий. 
Отсутствие четкого антагонизма между действием ГАМК (7— 
гирова ср ^ 28 нА) и БВК (25—70 нА) на нейроны коры кошек стало основа- 
а Ро нием для сомнения в целесообразности применения БКК для 
пой К И установления медиаторной роли ГАМК в корковых структурах 
исор и больших полушарий [3431]. Куртис и Феликс [219] также отме- 

у г: чали довольно слабый эффект БКК на кору и высказали мнение 
о низкой специфичности БКК на действие ГАМК и на процессы 
торможения в нейронах коры больших полушарий. В связи 
с этим было высказано предположение, что имеется два типа 
рецепторов ГАМК, из которых только один сравнительно легко 
и специфично блокируется пикротоксином и БКК 1[424, 422]. 

В ряде работ [3441, 343, 650] было показано, что БКЕ (50— 
150 нА) не только антагонизирует с депрессивным действием ГАМК 
на нейроны коры больших полушарий, но и потенцирует ее эффект. 
Усиление тормозного эффекта ГАМК ионофоретическим введением 
БКК было обнаружено в 20 нервных клетках коры большого мозга 
кошек, а антагонизм между этими веществами был показан 
в 31 нервной клетке. В опытах Ш УЙто БКК (10-4 М) не оказы: 
вал заметного влияния на активность ГДК и ГАМК-Т серого 
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| о мозга крыс и не изменял содержания ГАМК 
вещества головног 1 жение, что местом конкурентных взаи. 
в мозге, кие АМК та ЕКК служат постсинаптические 
рецепторы [132] БЕК (0.14 мМ) не оказывал зфФоктя на процесс 
связывания ГАМК-Н?З срезами коры большого мозга Вр [650]. 
АИ : ГАМК отличаются по своей чувстви- 

Таким образом, рецепторы ь и 
тельности к действию БКК. В коре больших Е. эти ре- 
цепторы менее всего чувствительны к его действию. По видимому, 
БКК не может быть использован с успехом для идентификации 
синапсов ГАМК или установления ее физиологической роли 
в коре больших полушарий, тем более что точный механизм дей- 
ствия БКК на нервные структуры млекопитающих пока неиз- 
вестен. 

Ретикулярная формация. БКК (30—150 нА) обратимо умень- 
шал примерно на 1/, депрессивное действие ГАМК (20 нА) в 19 
из 30 нейронов ретикулярной формации кошек. Полное восста- 
новление тормозного эффекта ГАМК происходило спустя 30 с 
после прекращения ионофореза БКК [673]. ГАМК подавляла 
активность нейронов вентрокаудальной области ретикулярной 
формации продолговатого мозга у децеребрированных кошек. 
Глицин сильнее, чем ГАМК, подавлял антидромные ответы нейро- 
нов ретикуло-спинального и рубро-спинального трактов. БКК 
снимал только депрессивное действие ГАМК, которое не устра- 
нялось стрихнином [672]. 

Периферические ганглии. БКК (100—300 мкг, в/а) блокировал 
деполяризующее действие ГАМК (1—25 мкг, в/а) на нейроны 
чувствительного ганглия блуждающего нерва [255]. Депрессив- 
ное действие ГАМК (0.5—20 мкг, в/а) в верхнем шейном ганглий 
кошки снималось БКК (50—200 мкг, в/а) посредством вмеша- 
тельства в механизмы транспорта ионов, лежащие в основе эф- 
фектов ГАМК, или блокады взаимодействия ГАМК с ее рецепто- 
рами [256]. 

Мозжечок. Аксоны клеток Пуркинье оказывают прямое тор- 
мозное действие на ядра Дейтерса. БКК (40—150 нА) блокировал 
торможение нейронов ядер Дейтерса кошек, вызванное ГАМК 
(8 нА) [215]. Тормозные синапсы клеток Пуркинье, активирован- 
ные ГАМК (5—8 НА), также подавлялись БКК (0.2 / 
50—150 нА) [244, 245, 249], > 

коре мозжечка кошек БКК (0.2 мг 
жение корзинчатых клеток и клеток Гольджи [4149], а при ионо- 
форетическом введении (100 нА) блокировал эффект депрессии 
ГАМК (1 М) вставочных нейронов. Моносинаптические ТИСП 
этих неиронов, возникающие в Результате активации 
Пуркинье при стимуляции седалищного и лу 
обратимо снимались ИЛИ значительно 1 
ческим введением БКК [397]. 

Спинной мозг. ТИП, генерируе 
сацией коллатералей моторных 
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клеток Реншоу. БКК (0.3—0.5 мг/кг, в/в; 40 нА) уменьшал угне- 
‘ление клеток Реншоу, вызванное ГАМК (8 нА) [244, 212, 244]. 
У кошек, наркотизированных пентобарбиталом, микроионофоре- 
тически введенный БКК (30—35 нА) избирательно устранял 
тормозный эффект ГАМК (5 нА) на импульсную активность кле- 
ток Реншоу из 7-го поясничного сегмента спинного мозга [224]. 
БКК (0.25—0.5 мг/кг, в/в) уменьшал длительное торможение 
мотонейронов, вызванное стимуляцией нерва т. Ысерз-зетепа1- 
10303, а также полностью подавлял пресинаптическое торможение 
моносинаптических потенциалов задних корешков спинного мозга 
и рефлексы, обусловленные раздражением мышечных и кожных 
афферентных волокон [218, 354, 355]. БКК блокировал также 
пресинаптическое торможение в тормозных синапсах вентрального 
спино-мозжечкового тракта на путях реципрокной иннервации 
экстензора (ш. дла4т1серз) и флексоров (т. Б1серз-зетИепа1този5) 
толени у децеребрированных кошек [355]. 

Антатонистическое действие БКК (2 мг/кг, в/в) на сегментар- 
ном уровне дорсального спино-мозжечкового тракта кошек в отно- 
шении устранения пресинаптического торможения, обусловлен- 
ного участием ГАМК, было выражено более отчетливо, чем дей- 
ствие пикротоксина [140]. БКК (20—200 нА) уменьшал тормо- 
жение, вызванное ГАМК (5 нА) в нейронах спинного мозга, 
в 4 раза более эффективно, чем пикротоксин [214]. 

Исследование пресинаптического торможения в первичных 
афферентных волокнах спинальных кошек показало, что БКК 
(2.5 мг/кг) подавляет положительный потенциал задних кореш- 
ков и первичную афферентную гиперполяризацию, связанную 
с участием ГАМК [454]. Деполяризация ганглиев задних кореш- 
ков у кошек, вызванная ГАМК (50—400 мкг/кг, в/в; 2.5— 
300 мкг/кг, в/а), уменьшалась или полностью снималась введе- 
нием БКК (200—400 мкг/кг, в/а; 0.5—2 мг, в/в) [257]. Предва- 
рительное введение БКК (4 мг/кг, в/в) препятствовало развитию 
деполяризации в нейронах задних корешков спинного мозга ко- 
шек, возникавшей при инъекции большой дозы ГАМК (100 мг/кг, 
в/в) [450]. Инъекция БКК (0.2—1 мг/кг") вызывала уменьше- 
ние отрицательного потенциала заднего корешка спинного мозга 
у децеребрированных и спинальных (перерезка на уровне С,) 
кошек. При увеличении дозы БКК (2.5 мг/кг") подавлялся 
также и положительный потенциал, который восстанавливался 
в течение 30—35 мин, в то время как для восстановления отрица- 
тельного потенциала задних корешков спинного мозга требова- 
лось более двух часов. По-видимому, специфичность действия 
низких доз БКК на отрицательный потенциал проявляется 
блокадой ГАМЁК синапсов, участвующих в первичной аффе- 
рентной деполяризации [453, 454]. 

Подавление активности афферентных окончаний икроножной 
мышцы у спинальных кошек БКК (2.5 мг/кг, в/в), по всей ве- 
роятности, является подтверждением участия синапсов гамкер- 
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гических путей в пресинаптическом торможении [452]. Ответы 
клеток Реншоу на антидромные разряды в БЕК (0.2 ое т, 
или [‹ кошки не изменялись при воздействии | (0. т $ МГ/Кт, 
в/в; 50—4150 нА), но уменьшались пикротоксином ( ня мг/кг, 
в/в) [554]. Подобное отсутствие эффекта БКК пока объяснить 
трудно, но позволяет предполагать, что торможение клеток Рен. 
шоу не связано с освобождением ГАМК. 
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ые В настоящее время испытаны 7 производных БКК 
(рис. 6) для изучения их взаимодействия с рецепторами ГАМК 
в ЦНС млекопитающих. Ионофоретическое введение анестезиро- 
ванным кошкам метилового эфира бикукина и корлумина пока- 
зало снижение чувствительности вставочных нейронов и клеток 
Реншоу спинного мозга к ГАМК в той же степени, как и при 
действии БКК. М-метил-бикукуллин снижал тормозный эффект 
глицина и не влиял на действие ГАМК, подобно стрихнину и лау- 
донозину. 

Синтез БКК-метохлорида и М-метил-БКК связан с образова- 
нием четвертичного основания за счет азота в гетероциклическом 
кольце БКК. Эти соединения в связи с их лучшей растворимостью 
обнаружили гораздо большую судорожную активность, чем БКК, 
при их интрацистернальном введении. БКК-метохлорид (10— 
80 нА) обратимо уменьшал чувствительность нейронов спинного 
мозга к ГАМК [384, 556]. 

Исследование оптических изомеров БКК-метохлорида обна- 
ружило, что только его (--) форма проявляла антагонизм в отно- 
шении депрессивных эффектов ГАМК и пресинаптического тормо- 
жения. (-|-) БКК-метохлорид (10—50 нА) подавлял тормозное 
действие ГАМЕ на не? роны коры больших полушарий и клино- 
видного ядра крыс. Топикальная аппликация, (+) БЕК-мето- 
хлорида (0.5 мМ) к продолговатому мозгу ликвидировала преси- 
наптическое торможение в клиновидном ядре. (—) БКК-мето- 
хлорид (140—100 НА; 4 мМ) не оказывал таких эффектов [197]. 
По-видимому, физиологическая активность этих соединений обус- 
ловлена конфигурацией ‘атомов вокруг асимме 








































трических центров. 

























БКК и №-метил-БКК не оказывали эффекта на накопление Аа 
ГАМК-СИ в митохондриальной Фракции мозга мышей. М-метил- | 
БКК (0.1—0.25 мМ) не тормозил в гомогенатах мозга мышей \, 
активность ГДК и при самой высокой концентрации подавлял Я 
активность ГАМК-Т только на 5—10%. В опытах ш уЙго было А 

зано, что БКК и М-метил-БКК конкурентно тормозят актив- Г 
ность ацетил холинэстеразы, в связи с чем было высказано пред \\1 









положение [653], что ш ухо БКК ие 
степени связаны с функцией холинерг 
стемой ГАМК. 
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Рис. 6. Структура производных бикукуллина. 


б — бикукуллин метохлорид; в — 
д — бикукин; е — бикукул- 


а — бикукуллин; 
з — М-ме- 


корлумин; г — лаудонозин; 
лин диол; ж — метиловый эфир бикукина; 
тил-бикукуллин. 
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Рис. 7. Структуры антагонистов ГАМК. 


а — бензил-пенициллин; б — тетраметилендисульфотетрамин; в — 4-тубокурарин; 
г — бемегрид. 


топикального наложения бензил-пенициллина (6 мг/1О мкл) ис- 
чезала эффективность депрессивного действия ГАМК (10—40 нА), 
которая ранее подавляла спонтанную активность нейронов коры 
[494]. Таким образом, бензил-пенициллин вызывает изменение 
чувствительности нервных структур к ГАМК. 

Другими химическими соединениями, которые, подобно пикро- 
токсину и БКК, уменьшают торможение биоэлектрической актив- 
ности нервных структур, обусловленное действием ГАМК, и 
поэтому могут быть ее антагонистами, являются тетраметиленди- 
сульфотетрамин (рис. 7, 6) [163, 226, 624] и дифениламино-эта- 
нол [400]. 

4-Тубокурарин, бис-четвертичное аммониевое основание, про- 
изводное бис-бензилтетрагидроизохинолина с оптическим расстоя- 
нием между ониевыми группами около 15 А (рис. 7, в), был показан 
антагонистом тормозного действия ГАМК и глицина на нейро- 
нах коры больших полушарий [343, 344]. Сравнение антагонисти- 
ческих свойств 4-тубокурарина, БКК метохлорида и стрихнина 
на торможение клеток Реншоу и вставочных нейронов спинного 
мозга у анестезированных кошек обнаружило, что БКК-мето- 
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хлорид и стрихнин подавляли торможение, вызванное ГАМК 
и глицином, соответственно, в то_-время-как. 4-тубокурарин подав- 
лял тормозные действия обеих этих аминокислот [222]. 
Производное 2,6-диоксопиперидина бемегрид (2-метил-2-этил- 
тлутаримид, рис. 7, г), как и пикротоксин, блокировал деполяри- 
зацию пресинаптических окончаний клиновидного ядра и восхо- 
дящих первичных афферентных волокон хвостатого ядра и тем 
самым уменьшал пресинаптическое торможение [122]. Однако 
его действие на тормозные эффекты ГАМЁК не было испытано. 
Пикротоксин, БКК и ряд структурно-сходных соединений 
довольно специфично проявляют антагонизм к тормозному дей- 
ствию ГАМК в диэнцефальных структурах, стволе мозга, моз- 
яжечке, но в коре больших полушарий их воздействие наименее 
эффективно. Эти вещества блокируют также тормозные синапти- 
ческие процессы, в которых, по всей вероятности, как медиатор 
торможения участвует ГАМК. 






































ГЛАВА ЧЕТВЕРТАЯ 


ИНАКТИВАЦИЯ ТОРМОЗНОГО ДЕЙСТВИЯ ГАМК 


Длительность ТИСП, вызванных действием ГАМК, 
зависит от свойств мембраны нервных клеток, скорости разру- 
шения ГАМК и условий ее диффузии из синаптической щели, 
Инактивация действия ГАМК достигается ее утилизацией в мито- 
хондриях постсинаптической мембраны с участием специфического 
фермента переаминирования — ГАМК-Т, при этом вновь обра- 
зуется предшественник ГАМК — молекула глутаминовой кислоты 
и янтарного полуальдегида (ЯПА), который входит в цикл ли- 
монной кислоты (цикл Кребса). Инактивация действия ГАМК 
достигается также за счет связывания ее путем адсорбции на мем- 
бранах или в нервных окончаниях. Быстрое прекращение действия 
ГАМК на синаптические процессы свидетельствует о том, что 
она не накапливается в свободном виде в синаптической щели 
из-за эффективных механизмов ее удаления и инактивации. 


ГАМК-Т — фермент деградации ГАМК 


В митохондриях постсинаптической зоны (нейроны, 
дендриты, нейроглия и эндотелий) представлено около 80% 
активности ГАМК-Т, а в митохондриях пресинаптической зоны — 
не более 20% [141]. Подобная локализация ГАМК в митохондриях 
постсинаптической мембраны способствует процессу ее разруше- 
ния после прохождения синаптической щели. Активность ГАМК-Т 
в мозге крыс в первый день их рождения выявлена только в клет 
ках Пуркинье коры мозжечка, где затем ферментативная актив- 
ность быстро увеличивается в течение первых 20 дней постна- 
тального развития до уровня взрослого организма. В зубчатом 
и пробковидном ядрах активность ГАМК-Т также возникала 
в первые дни жизни и к 15-дневному возрасту достигала уровня 
взрослого животного. За 20 дней постнатального онтогенеза 
активность ГАМК-Т в гипоталамусе, в черной субстанции, В слое 
пирамидных клеток гиппокампа достигала показателя, соответ” 
ствующего величине ферментативной активности в мозге взрослых 
о большинстве отделов головного мозга крыс активность 

МК-Т в нервных клетках быстро увеличивалась к 10-му дню 


36 


деист ВИем 


›К 


ТАМ 


и 


, “Короети 
инаптичес 





Кой Ще 
Утилизацией в У 


гием специфич С 
РИ Этом вновь 





гутаминовой кисли 


И Входит В ЦИКЛ 
{ия действия ГА\ 


ем адсорбции на № 


прек ращение деиств 


льствует 0 том, 1 


синаптической Щ 
и ина ктивации, 





развития. В глиальных клетках активность ГАМК-Т возрастала 
в период между 10-м и 15-м днями постнатального онтогенеза 
головного мозга крысы [360]. Сравнение свойств ГАМК-Т, ло- 
кализованной в цитоплазматических митохондриях (нервный 
перикарион, нейроглия), со свойствами этого фермента в синап- 
тосомах показало, что в расчете на 1 мг белка активность цито- 
плазматической ГАМК-Т была в 5 раз больше, чем ее активность 
в синаптосомах. Высокое сродство к ГАМК при рН 7.0 выявлено 
для цитоплазматической ГАМК-Т с Км для ГАМК, равной 1.3 мМ. 
Оптимум же рН для ГАМК-Т в синаптосомах — РН 8.0 и Км 
для ГАМК — 2.6 мМ [181]. Таким образом, ГАМК, адсорбиро- 
ванная в перикарионе и глии, быстро разрушается ГАМК-Т. 
Данная ферментативная реакция является механизмом быстрой 
инактивации синаптического действия ГАМК. Для реакции пере- 
аминирования требуется наличие пиридоксаль-5-фосфата как 
кофермента и а-кетоглутаровой кислоты как субстрата. Хотя ани- 
онные компоненты изоферментов ГАМК-Т обнаружены вне мито- 
хондриальной компартментализации, все же основная фермента- 
тивная активность ГАМК-Т присуща митохондриям постсинап- 
тических клеток [196, 695]. Активность ГАМК-Т не лимитируется 
концентрацией ГАМК, уровень которой в разных отделах головного 
мозга гораздо выше сравнительно низкой величины Км для ГАМК 
[598]. Эти факты вызывают сомнение в том, что лишь активность 
ГАМЕ-Т может обеспечить быстрое удаление ГАМК из синапти- 
ческой щели. Более вероятно, что быстрая и Эффективная ликви- 
дация тормозного эффекта ГАМК будет достигаться внутриклеточ- 
ными механизмами ее связывания со структурами нервных клеток. 
Активность же ГАМК-Т в синаптосомах может быть регуля- 
торным механизмом для поддержания постоянного уровня ГАМК 
в нервных окончаниях. 


Поглощение ГАМК нервными образованиями ЦНС 


Способность накопления ГАМК в срезах коры голов- 
ного мозга животных из инкубируемой среды достигает соотно- 
шения 100/14 с полным ее исчезновением из внеклеточного про- 
странства за 2 с [367, 374]. Первые систематические исследования 
специфического уникального поглощения ГАМК тканью мозга из 
окружающей среды были проведены в лаборатории Эллиотта [277]. 
Было показано, что ГАМЁЕ в мозге находится в виде трех разных 
форм: «свободная» ГАМЁК, «прочно связанная» ГАМК, преимуще- 
ственно локализованная в нервных окончаниях, и «легко связан- 
ная» ГАМК, адсорбированная на рецепторных участках мембраны. 
Обмен между этими двумя связанными формами происходит при 
участии ионов натрия. Эллиотт [276, 648] допускает, что наличие 
около 40% свободной ГАМК является артефактом, обусловленным 
методами обработки ткани мозга. 
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Ионы натрия — посредники процесса поглощения 
ГАМК 


В активном поглощении ГАМК гомогенатами и срезами 
ткани головного мозга и фракцией нервных окончаний (синапто- 
сомы) существенную роль играют ионы натрия [437, 139, 246. 
374, 430—432, 694, 704]. Снижение концентрации ионов натрия 
в инкубационной среде резко тормозило поглощение ГАМК [146, 
440, 474, 510]. Эта зависимость транспорта ГАМЁ в нервные 
клетки от концентрации ионов натрия, возможно, связана с неу- 
стойчивостью и изменением объема синаптосом при низком содержа- 
нии натрия в инкубационной среде. Доля внутренней компарт- 
ментализации ГАМК в нервных окончаниях, вероятно, также 
является функцией концентрации натрия в окружающей среде. 
Переход ГАМК во внутреннюю среду цитоплазмы клеток мозга 
нуждается в преодолении энергетического барьера для образова- 
ния водородных связей ГАМК с водой. При рН среды 7.3—7.4, 
наиболее оптимальной для абсорбции ГАМК срезами мозга, 
как аминная, так и карбоксильная группы ГАМК являются мак- 


симально заряженными, вследствие чего могут возникать элек- 
тростатические связи с 


заряженными группами белковых моле- 
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ГАМК до мембраны, поскольку в его электронной структуре 
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г ствами, в результате 
натрия [473]. Это движение А лия связывание о ря ми 
Е : ПРотив градиента к За 
в нервной ткани тесно взаимосвязано с иена концентрации 
в сторону более высокого химического ее ионов натрия 
очередь поддерживается, ферментативной о который в свою 
зависимой АТФазой, действующей как ат ностью М +. К+-- 
образом, градиент концентрации ионов р ам насос. Таким 
одним из факторов регуляции времени ааа. Возможно, является 
наптической щели. Величины Км для ранено ения ГАМК в си- 
нервной ткани, полученные разными ибследовна ГАМЕ 
ствуют о значительном расхождении числовых ее елями, свидетель- 
зах коры больших полушарий крысы К ‘ОКазателой. В ере- 
23.5 мкМ, для гомогенатов мозжечка — 18.5 м ГАМК о: ре 
ного мозга — 25.5 мкМ [370]. Сходные величины га Аля срезов ре 
определены в срезах коры больших полушарий ы 5 
хондриальной фракции и в синаптосом Е 
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пише величины, равные 0.72, 0.42 и 0.27 мкМ соответственно, были 
представлены для нейрональной, синаптосомальной и глиаль- 
ной фракций, выделенных из мозга кролика [335]. В работе Мар- 
тина [475] приведены промежуточные по своей величине пока- 
затели Км для ГАМЁК в синаптосомах мозга крысы, которые воз- 
растали в зависимости от снижения концентрации ионов натрия 
в среде, соответствуя 4.0 мкМ при 95 мМ натрия и 8.4 мкМ при 
19 мМ натрия. В значительной степени указанное расхождение 
зависит от методических условий приготовления фракций, усло- 
вий инкубации, видовых различий экспериментальных животных 
и, возможно, ряда иных причин, связанных с метаболическими 
состояниями, которые возникают в результате изменения усло- 
вий транспорта физиологически активных соединений. Крити- 
ческая оценка методических аспектов выделения субклеточных 
фракций из ткани головного мозга и кривых поглощения радио- 
активной ГАМК и ее производных при разных условиях инку- 
бации свидетельствует, что надежные результаты могут быть по- 
лучены лишь при невысоких концентрациях аминокислот (до 
20 мкМ), достаточно коротких периодах инкубации (до 10 мин) 
и при концентрации синаптосом или неочищенных митохондрий 
не выше 0.2—0.4 мг белка/мл инкубационной среды [457, 458]. 
Большее поглощение ГАМК выявлялось в более тонких срезах 
мозга; например в 0.1 мм, а нев 0.42 мм, что, вероятно, обуслов- 
лено высокой степенью поглощения ГАМК в синаптосомах [458, 
606]. 
Поглощение ГАМК нервными клетками 
развивающегося мозга 


Исследование процесса поглощения ГАМК нервными 
структурами развивающегося мозга животных подтвердило важ- 
ность ионов натрия на различных этапах постнатального развития. 
Добавление 40 мМ ионов натрия усиливало связывание ГАМК 
как в грубой ядерной фракции, так и во фракции синаптосом 
из мозга крыс различного возраста. Усиливающий эффект натрия 
резко нарастал в ядерной фракции до 3-недельного возраста, после 
чего оставался без изменения до 10-недельного наблюдаемого пе- 
риода постнатального развития. В синаптосомальной фракции 
влияние натрия не проявлялось до 11-го дня, затем увеличивалось 
до 15-го дня и в дальнейшем ослаблялось. К 75-му дню постна- 
тального развития головного мозга связывание ГАМК с т 
структурами падало примерно в 5 раз по сравнению © периодол 
ее максимального поглощения [245, 246]. Инкубация гомогенатов 
коры больших полушарий и изолированной фракции Ки 
из коры головного мозга крыс на разных стадиях их о 


ения 

ческого развития показала четкую ара норах 

ГАМК от концентрации ионов п и а эмбрионов 
. Инкуба 

увеличивалась © возрастом [И у что наибольшие изме- 


цыплят различного возраста подтвердила, 4 













































нения в период развития еее > аи: — ГАМК 
уровень которой увеличивался в ‘ р У т ЭМбрионор 
по сравнению с ее концентрациеи у ДВ И Пот. 
лощение ГАМК-Н? гомогенатами коры головного мозга быт 
наиболее интенсивным у мышеи до 2-недельного возраста, затем 
снижалось и к концу первого месяца жизни достигало уровня, 
свойственного взрослым животным. В течение всего исследован. 
ного периода постнатального развития (от 2 до 100 дней) поглоще- 
ние ГАМК в синаптосомах не изменялось и было для всех воз 
растных групп в 20 раз выше по сравнению с поглощением других 
аминокислот [405]. Величина Км для ГАМК в срезах мозга ново- 
рожденных крысят была равна 43 мкМ и снижалась до 34 мкМ 
в срезах коры больших полушарий взрослых крыс [457]. Ско- 
рость связывания ГАМК клетками головного мозга мышей в эмбри- 
ональный период плода была намного выше, чем после рождения 
[451]. Более интенсивное связывание аминокислот в мозге ново- 
рожденных животных по сравнению с процессом связывания 
в мозге взрослых, вероятно, обусловлено несовершенством меха- 
низма гомеостаза в ткани головного мозга новорожденных [607]. 
Возможно также, что обнаруживаемое снижение связывания 
ГАМК тканью головного мозга объясняется методическими усло- 
виями экспериментов, в основном разницей в толщине срезов для 
инкубации. Кинетика поглощения ГАМЁК в срезах коры головного 
мозга крыс с 1-го по 10-й день постнатального развития показала 
р и скорости ее поглощения: У„„, в 1-Й девь 
равна 9.005, а на 10-й день — 0.020 мкМ/мин/г соответ 


а Км для поглощения ГАМК вткани мозга возрастает в те- 
: ностнатального развития, что согласуется с ролью этого 
механизма для инактив А 


щели [383]. ации действия ГАМК в синаптической 


В мозть 


Региональные различия в поглощении ГАМК 


Н 
и срезах нь ГАМК обнаружено в гомогенатах 
ощения показана мы рые Высокая интенсивность ее пог- 
мосту и продолговатом В олЬших полушариях, варолиевом 
Основная доля адиовктивной ГА ая — в мозжечке [393]. 
явлена в субклеточных рощи р после инкубации была вы 
покампа крыс. В структур их коры больших полушарий и гип- 


исходило менее Е ^ мозжечка поглощение ГАМК про- 
о, а наименьшее ее содержание было 


найдено вз ы з : = 
та т ее (варолиев мост и продол говатый мозг) [ 250 
зол ов { ` м и а 
Ё з коры головного мозга крысы фр нап 
ыСЫ акция синап” 


тосом с митохондриями преиму 
имуществе ть и нал 
Максимальная способность поглощен нно связывала ГАМК-Н®. 
›й фракцией 


ощет ы. г ТТ: 
при 0°С была равна 65 нМ ГАМК ения ГАМК-Н? э 
ры © константой связывания, 


1К/` ко 
равной 18 мкМ [244, 246, 248, 253] Ц. 
‚‚занные о региональных разли- 
локализации ГАМК-НЗ в сре- 





чиях в поглощении и субклеточной 


40 

















зах мозга крысы свидетельствуют, что наиболее высокий уровень 


радиоактивности обнаруживался в срезах из черной субстанции, 

бледного шара и гипоталамуса, промежуточный показатель — 

в срезах коры больших полушарий, верхнего двухолмия и хво- 

: статого ядра и наиболее низкий — в срезах из мозжечка. Самое 

: высокое отношение ГАМК-Н3/мг среза к ГАМК-НЗ/мкл среды 

И) установлено для сагиттальных срезов гипоталамуса — 17.4, 

а самое низкое — 2.6 — для срезов коры мозжечка [346]. Наи- 

большее поглощение ГАМК синаптосомами было отмечено в диэн- 

цефальной области головного мозга [455]. Инкубация в течение 

30 мин в среде с ГАМК-См срезов головного мозга крыс, содержа- 

= щих черную субстанцию, показала высокую степень поглощения 

| ГАМК срезами против градиента концентрации. Отношение радио- 

активности в ткани (мг) к радиоактивности в среде (мкл) было 
равно 27.7 : 14 [532]. 

Синаптические везикулы, изолированные из хвостатого ядра 
свиньи, активно поглощали ГАМК-СН из инкубационной среды. 
Км для ГАМК-СЧ при 25°С и наличии АТФ и ионов магния, кото- 
новорожденных "” рые увеличивали поглощение, была равна 1.33.10-* М [552]. На- 

снихзение свя Копление ГАМК-НЗ, введенной в желудочки мозга крыс, выявлено 
ся методически ® Вокруг ядер звездчатых клеток и в пиаарахноидальной мембране 

ИИ [594]. Инкубирование субклеточных частиц (тормозные нервные 
и в толщине ср окончания) из мозжечковой гломерулы крыс (320 мкг белка) 
в срезах коры "^ при 370 в течение 10 мин с различными концентрациями ГАМК-НЗ 
о развития 1" показало специфическое ее поглощение с Км и ТУ, равными 
чения: Ушю 8 9.6 мкМ и 15.6 нМ/мг белка соответственно [746]. Величины 
››0 мкМ/минТ “. Ам, равные 7—42 мкМ, были почти идентичными с показателями 
с '’ Км для срезов коры больших полушарий мозга крыс [374]. Элек- 
зольЮ тронномикроскопическая ауторадиография идентифицировала, что 
‚ина “” тормозные синапсы клеток Гольджи на мозжечковой гломеруле 
ь обладают специфическим поглощением ГАМК-НЗ, которое было 
в 100 раз больше, чем в возбудимых окончаниях моховидных 
волокон [369]. Иссеченные передние и задние корешки спин- 
ного мозга крыс накапливали в 3—4 раза больше ГАМК-Н? при 
их инкубации в течение 30 мин при 37° С, чем глицина или глута- 
миновой кислоты. Для передних корешков величины Ам и Ик 
для ГАМК были равны 33 мкМ и 5.3 нМ/г/мин, а для задних ко- 
решков — 24 и 7.0 соответственно [234]. Поглощение ГАМК 
обнаружено также в периферических симпатических ганглиях. 
Чувствительные ганглии задних и передних корешков спинного 
мозга кошек и крыс, освобожденные от Г ори 
капсулы, показали активное поглощение ГАМК-Н Е на 
против градиента концентрации. Величина Ам для ‚р Аба 
25 мкМ, соответствовала показателю Км в срезах головного м 
: ГАМК-Н?З в течение 5 мин 

[320]. Величина Км для поглощения, я крысы соот- 
тканью изолированного верхнего шейного Е т М. 
ветствовала 4.10-7 М, для 30 мин те 2 ры [162]. 
а величина У,„„„: для этого же времени — `. 
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Поглощение ГАМК подавлялось при олд Иной 
среды до 5°С и при отсутствии ионов натрия. : акопление ГАМК 
п уйто в периферических автономных ганглиях (передние шейные 
симпатические и чувствительные вагусные танглии, чувствитель- 
ные ганглии спинного мозга) происходило за счет тлиальных 
клеток [595, 728]. Е Е 

Глиальные клетки всех отделов нервной системы обладают 
способностью активно поглощать ГАМК, процесс накопления 
которой зависит от температуры и энергетических процессов. 
Увеличение концентрации ионов калия способствовало поглощению 
аминокислот в глиальной фракции и почти не оказывало эффекта 
на процесс их поглощения в нейронах [325, 335]. 

Анализ поглощения ГАМК глиальными клетками выявил 
зависимость этого процесса от ионов натрия и отсутствие тормоз- 
ного эффекта при добавлении в среду глицина, глутаминовой ки- 
слоты и антагонистов рецепторов ГАМК — пикротоксина и БКК. 
8-Аланин был ингибитором связывания ГАМЁ в периферических 
глиальных клетках. Добавление аминооксиуксусной кислоты 
(АОУК) отчетливо усиливало процесс накопления ГАМЁ в гли- 
альных клетках [374, 595, 596]. Подобное действие АОУК указы- 
вает на участие фермента переаминирования ГАМЁК в процессе ее 
поглощения глиальными клетками. Вероятно, что это поглощение 
т АМК является одним из механизмов ее удаления из синаптической 
щели с последующим разрушением 
участии ГАМК-Т. 

Нервные ‘окончания обладают 
АМИ, концентрация которой в них равна 12.5 мкМ. 

аковой интенсивностью включается в срезы и гомо- 


генаты гол у Е г 
А приготовленные из срезов с сохранением 
ак нервных окок Й И СУЯ 

ы кончаний Е 

% от общего количества ГАМК в ко ь м 
ходится на ее концентрацию в син 
Компартментализация ГАМК в 
около 4% от всего объема г 


в глиальных клетках при 


специфическим механизмом 


ре больших полушарий при 
аптосомах [544, 622, 629, 644]. 
Е окончаниях занимает 
ЗВ о ей мозга, но на нее приходится 


концентра ‚ 

видимому, 8% от би лия ГАМК в ткани мозга. По- 
у 7 ак ост ‹ла л > е 

падает на «ГАМК-шунт» в и лимонной кислоты 


кончаниях [114, 115]. 


п 
оглощение ГАМК в культурах нервной ткани 


Для изучения роли глиал 
тормозного действия „пальных клеток в инактив: 
ее. Е ПОСредотВом ее А быш 
и электронномикроск Реных клеток. По данн ее 
роскопической ауторадиограф ым световой 
спинного мозга [352] и модель внутриглазно ии, культура ткани 
чатка мозжечка плодов крыс [464] явилие о трансплантата за- 


лись ул Е 
для исследования процесса поглощени Удобными объектами 


я ГАМК_-Нз 
ГАМК-Н?З было выявлено в звездчатых У Ы .- Накопление 
‹летка 


Е Г эт 
м Гольджи 








мозжечка плода, 


виях как внутриглазной тр 


который ра 
ансплантат. 


звивался в «физиологических» усло 
В 28дневных культурах 





клеток мозжечка крыс накопление ГАМК-Н? отмечено в нейронах, 


аксонах и нервных окончан 
Кроме звездчатых клеток, 
и в клетках Пуркинье, вероятно, 
ности глиальной оболочки в поддерживаемой кул 
444]. Установление процесса 
центраций ГАМЕ глиальными 
бации свидетельствует о том, 
роны, участвуют в инакт 
Клоновые линии нервных и 
отчетливую способность накапливать 
бационной среды. 
сутствие которых в среде то 
нервных и глиальных клетках. По 
ходимы для установления опре 
концентрацией ГА 
ного пула ГАМК, но не дл 
клетки, который зависит о 


Этот процесс связан 
рмозило поглощение 


МК в среде инку 


снижении температуры [601 |. 


Высокая степень поглощения 
была обнаружен 
тлиомы [599, 600]. Клоновые линии 
и нейробластомы (М№В41 


ионов натрия высокоактивного 


с Км, равной 0.2 мкМ [358]. А 
ГАМК лишь в клетках астроцитомы. 
положения, что в глиальных клетк 
клеточного простр 
Срезы опухолей мозга человека 
удаленных хирургич 
глощение ГАМК-Н?, 
рия из среды инкубации. К 
чение 5—8 дней не изменяло в 
— 45.9 нМ/т/мин [628]. 


и! 


макс 


иях тормозны 


активного потлоще 
клетками за небольшой срок инку- 
что глиальные клетки, как 


я процесса вхожде 


) показали наличие в 


еской операцией, 
которое снижалось при уд 
ультивирование этих 


еличины Км для ГАМК — 29.2 мкМ 


ивации синантического де 
тлиальных клеток крыс показали 
экзотенную ГАМК из инку- 
с ионами кальция, 
ГАМЕ в клоновых 
-видимому, ионы кальция необ- 
деленного равновесия 


х вставочных нейронов. 
накопление ГАМК-НЗ происходило 
в результате нарушения целост- 
ьтуре ткани [175, 
ния низких кон- 


и ней- 


йствия ГАМК. 


от- 


между 


бации и уровнем внутриклеточ- 


ния ГАМЕК в нервные 
т ионов натрия и резко тормозится при 


ГАМК глиальными элементами 
а в модельных опытах с культурами клеток 
клеток астроцитомы 
них зависимого от 


(Сб) 


процесса поглощения ГАМК 


(астроцитомы, 
показали 


Влияние фармакологических веществ, 
нарушающих транспорт ионов натрия, 
на поглощение Г. 


Нарушение транспорта ионов н 


ОУК тормозила процесс поглощения 
Это является подтверждением 
ах ГАМК удаляется из вне- 
анства посредством реакции переаминирования. 


эпендимомы), 
отчетливое по- 


алении ионов нат- 


опухолей в те- 


атрия в результате 


воздействия уабаина или протовератрина снижает поглощение 


вероятно, 


ферментативную 
калия и магния. 


ТАМК гомогенатами и срезами различных отделов 
510, 647, 626]. Уабаин тормозит выход натрия из 
вает ингибирующий эффект на 
активируемой ионами натрия, 
распространяется на 
и механизм «натриевого» насоса. 


активность 


ЦНС [319, 405, 


клеток и оказы- 


активность АТФазы, 
Действие уабаина, 
М +, К+-АТФазы 
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збыток внутриклеточного натрия оказывает тормозящев дей. 
Избыток а поглощения ГАМК в срезах и гомогенатах ме 
ки Г а для эффективности которого требуется нал на 
а '’бационной среде. Удаление ионов маг 
его ионов в инкубацио ТАМК [626] НИЯ Из 
среды также подавляет вы. › ПО-ВИДИМОМУ, 
в результате снижения активности Ин ионами 
магния. При 25°С процесс поглощения С синаптическими 
везикулами, полученными из хвостатого ядра свиньи, усиливалея 
при добавлении к среде АТФ и ионов магния, но эта активация 
исчезала при снижении температуры до 0°С или в результате ли- 
зиса этих везикул [552]. Эффект протовератрина также проявляется 
в уменьшении способности нервных структур связывать ГАМК, но 
без соответствующего торможения ферментативной активности 
АТФаз. По-видимому, этот алкалоид препятствует процессу 
поглощения ионов калия в срезах и тем самым возможности 
выхода из клеток ионов натрия. Замещение алкалоидом ионов 
кальция на наружных мембранах нервных клеток также способ- 
ствует поглощению ионов натрия и снижению их концентрации 
в среде. Однако при низком содержании ионов натрия в среде 
кальций стимулирует поглощение ГАМК в синаптосомах крысы 
[474]. Ингибирующий эффект уабаина и ‘протовератрина на про- 
цесс поглощения ГАМК нервными клетками в большей степени 
был выражен на препаратах из мозга взрослых животных [383]. 
Тормозящий эффект разобщающего агента 2,4-динитрофенола 
АМК яда гликолиза, как иодацетат, на процесс связывания 
рвными клетками и увеличение интенсивности этого 


поглощения при добавлении ‘глюкозы [626] свидетельствует 
© важном значении энергии для этого процесса. 


Влияние аналогов ГАМ 
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зами мозга о торможение поглощения ГАМК-Н?З сре- 
а ь 1 уйто было обнаружено для ряда ее аналогов. 
цесса, составила не 50%-ное ингибирование этого про- 
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Фторированный аналог ГАМК, возникший при замещении 
атома водорода на фтор в ее структуре [683], при концентраций 
35 мкМ на 50% тормозил поглощение ГАМК в срезах и гомогенатах 
крысы [372]. БОГАМК и В-гуанидинпропионовая кислота (10—* М) 
также эффективно угнетали процесс поглощения ГАМЕК в нервной 
ткани [329]. По всей вероятности, аминокислоты © а-амино- 
труппой не связываются © носителем в процессе транспорта 
и поглощения ГАМК в ткани мозга, так как 8-аланин, В-амино- 
изомасляная и В-гуанидинпропионовая кислоты значительно 
снижали эффективность поглощения ГАМК [626]. 
Наиболее мощными конкурентными ингибиторами потлоще- 
ния ГАМК срезами были транс-4-аминокротоновая, цис-амино- 
циклогексан-[-карбоновая и 4-аминотетроловая кислоты, которые 
являются аналогами развернутой конформации, что указывает 
на роль этой структуры в связывании ГАМК с ее носителем [434]. 
Ряд соединений показал отчетливую специфичность в торможении 
процесса поглощения ГАМК либо лишь в глиальных клетках, 
либо только в гомотенатах и срезах коры. Транс-4-аминокротоно- 
вая кислота и 2-хлор-ГАМК на 50% тормозили поглощение ГАМК 
в срезах коры при концентрации менее 60 мкМ, но не обладали 
значительным эффектом в глиальных клетках [433, 434, 601 ]. 
В-Аланин, В-аминомасляная и В-аминоизомасляная кислоты про- 
являли значительное торможение поглощения ТАМК в глиальных 
клетках. Таким образом, В-аланин можно рассматривать как 
специфический ингибитор связывания ГАМК лишь в глиальных 
клетках, а 2,4-ДАМК — в нейрональных структурах [370, 372, 
595, 604]. 2,4-ДАМЕ в концентрации 0.1 мМ уменьшала связы- 
вание ГАМК в срезах коры мозга крыс более чем на 50%, в то 
время как ее изомер — 2,3-ДАМК — обладала значительно мень- 
шей тормозящей активностью [329]. При 3—8-минутной инкуба- 
ции процесс угнетения поглощения ТАМК в синаптосомах крысы 
носит конкурентный характер, но при более длительной инкубации 
становится уже неконкурентным. Степень угнетения поглощения 
ГАМК под влиянием этого ингибитора коррелирует с его способ- 
ностью поглощаться нервной тканью [624]. В опытах ш му 


. 1А- 510 
АА она была обнаружена специфическая блокада 2,4-ДАМЕК связывания 


введенной интрацистернально ГАМК-Н® с нейронами и нервными 
окончаниями мозга. При этом было отчетливо выяснено препят- 
ствие вхождению ГАМК-НЗ в ее малый пул, локализованный 
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ЕЕ п-хлормеркурийфенилеульфонат) [216, 329, 
(п-меркурийбензоат, р п-хлормеркурийфенилеульфоната, Ко- 
5372]. Большая т т с поглощение ПАМК 
торый в концентрации Е он к ого хорошей гидрофильноетью 
в срезах мозга на 95 %, 00ъ я Ва 
- ой более полно реагироват у р о 
Е ерхности мембран нервных клеток. Кау- 
пами на наружной вх та (10-? М) был слабым инти- 
бонильный реагент НИ и мозга [246]. В аа 
битором поглощения ГАМК ср :я РЕ. а 
агент аллилглицин (РГ-2-амино- Е : к ны 
р поглощение ГАМК нервными клетками кор % 
329]. . био 
| Добавление в среду инкубации АОУК в У - 
статочных для заметного торможения активности М), 
не влияло на поглощение ГАМК-Н? срезами коры а 
крыс. Тормозный эффект АОУК на процесс поглощения я т 
проявлялся только в случае преинкубации срезов о: Г 
и эффективность торможения связывания ГАМК-Н среаами о 
ловного мозга возрастала с увеличением времени преинкубации 
[627]. БКК (10-* М) не оказывал эффекта на поглощение о 
нервными элементами [246, 370]. Последующие исследования с БК у 
показали, что этот антагонист синаптического действия ГАМК 
конкурентно тормозил поглощение ГАМК-НЗ синаптосомальной 
фракцией коры мозжечка крысы. Однако это торможение связы- 
вания ГАМК происходило после предварительной инкубации 
фракции синаптосом с аминазином, повреждающим систему 
транспорта ГАМК в нервные структуры, а также при отсутствии 
ионов натрия в инкубационной среде, крайне необходимых для 
процесса поглощения ГАМК нервными элементами [545]. Таким 


образом, постсинаптические рецепторы ГАМК, являющиеся точ- 
кой приложения БКК как 


антагониста ГАМК, не связаны 
с транспортом ГАМК в нервные клетки и процессом ее свя- 
нала с их субклеточными „структурами. Однако как БКК 
(1.10 М), так и аминазин (5.104 М) отчетливо уменьшали 
связывание ГАМК-СМ с гидрофобными белками, фракция кото- 
рых была выделена из экстракта мембран нервных окончаний 
коры больших полушарий крысы [289]. Максимальное связывание 
ГАМК (0.4 иМ ГАМК-СЧ/мкг белка; Км = 30 М равнялось 
\ ь 
величинам ее связывания в срезах и гомогенатах а ты 
равным 23.5 и 15.5 мкМ соответственно [370]. БКК в: ры м га, 
рентное торможение (К; = 273 мкМ) связывания АМК оО 
фобными белками. Без дальнейших исследований ис гидро- 
фракции белков рассматривать ее как выделенный Сы этой 
ческий рецептор ГАМК пока не представляется вов остеинапти- 
Отсутствие эффекта или очень слабое тожным. 
ГАМК-НЗ в срезах коры больших полушарий крысы ноглощения 
зано для морфина, мескалина › стрихнина ес 
кокаина, тубокурарина и ряда других соединений га атропина, 
блокаторами ‘определенных рецепторов в ЦНС [329] яющихся 
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При введении в среду инкубации судорожных веществ (кора- 
вол, пикротоксин, стрихнин, тиосемикарбазид) и противосудо- 
рожных препаратов (фенобарбитал, дифенилгидантоин) поглоще- 
ние ГАМК нервными структурами не тормозилось [626, 667, 668]. 
Однако в работах других исследователей [319, 329] был показан 
тормозный эффект пикротоксина на процесс поглощения ГАМК 
нервными препаратами. Дезметилимипрамин и имипрамин (10— 
20 мкМ) на 50% тормозили связывание ГАМК в нервных окончаниях 
[349, 329, 626, 705]. Среди производных фенотиазина наиболее 
отчетливый эффект подавления поглощения ГАМК нервными 
клетками был обнаружен у аминазина [349, 329, 372, 705]. По- 
видимому, эффект торможения поглощения ГАМК нервными эле- 
ментами при действии имипрамина, аминазина и, вероятно, ряда 
других фармакологических веществ проявляется посредством их 
влияния на целостность мембраны нервных клеток, нарушение 
которой при увеличении концентрации этих веществ будет обус- 
ловливать выход ГАМК в межклеточное пространство. 

Таким образом, тормозное действие ГАМК в синапсе закан- 
чивается натрий-зависимым процессом ее связывания в постси- 
наптической мембране и быстрым транспортом внутрь нервных 
клеток. Часть поглощаемой ГАМК подвергается деградации в мито- 
хондриях постсинаптической зоны, богатых ГАМК-Т. Другая 
часть ГАМК, которая связывается глиальными клетками, также 
утилизируется с участием ГАМТ-Т. Поглощение же ГАМК пре- 
синаптическими нервными окончаниями, содержащими мито- 
хондрии с низкой активностью ГАМК-Т, способствует сохранению 
синаптически активной ГАМК для последующего ее освобождения 
при прохождении нервного импульса. Активность ГАМК-Т 
в синаптосомах является механизмом, регулирующим в них по- 
стоянство уровня ГАМК. 
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ПРИХОД НЕРВНОГО ИМПУЛЬСА и ВЫДЕЛЕНИЕ 
АДЕКВАТНОГО КОЛИЧЕСТВА ГАМК 


Важным критерием роли ГАМК медиатора является 
необходимость ее появления в области синапсов при прохождении 
нервного импульса. В нервно-мышечных препаратах ракообраз- 
ных было установлено освобождение ГАМК в ответ на раздраже- 
ние идентифицированного тормозного нерва, количества которой 
зависели от частоты и длительности стимуляции. В среднем на сти- 
мул приходилось 1—4.10-№ М ГАМК, что соответствовало ее 
количеству для стимуляции ТИСП — 4.10-м М. ГАМК не осво- 
бождалась при стимуляции возбуждающих нервов или в случае 
блокады нервно-мышечной передачи посредством погружения 
препарата в среду с пониженным содержанием ионов каль- 
ция [538, 539]. В ЦНС млекопитающих пока не удалось показать 
абсолютно достоверное освобождение ГАМЕК в ответ на точно из- 
вестную количественную стимуляцию. 


Освобождение ГАМК ш У1у0 в мозге 


Первые попытки изучения освобождения ГАМК из 
ре ооа 00 оо 
у доказали наличия зависимости 
выделения адекватного количества ГАМК от 
8, 378]. Вместо установления освобождения 
о ит количественную стимуляцию было 
Ея РЕВ ани ГАМЕ в 3 раза выше 
а р в 0: присутствовали характерные 
ЭКог [378] ры т и С животными с «возбужденной» 
В а ро побои ее 
В ое т зка на уровне С 
АМК ни а «изолированного мозга». боли 


в количествах 0.2—2.0 Ех с поверхности коры, 
волнового сна. Уровень ГАМК сина период медленно- 
не удавалось определить при Е честь, которые 
: Е : я му: ии ретикул Й 
а ия ри 
р ИЕ = рной формации среднего мозга, когда на ЭКоГ 
медленные волны и веретена, уровень АМК ыы ЭКо!1 
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затах вновь возрастал до 2.0 мкМ/мин-см? коры. Освобождение 
ТАМК из коры мозга весьма увеличивалось при стимуляции огра- 
ниченного района серого вещества в центре среднего мозга [419]. 
Применение флуориметрического анализа и тонкослойной хромато- 
трафии для определения аминокислот в перфузате коры сенсорной 
области головного мозга кроликов, обездвиженных галламином, 
позволило выявить спонтанное выделение аминокислот (аланин, 
тлицин, глутамин, глутаминовая кислота, ГАМК) с поверхности 
коры и определить количества ГАМК, равные 0.4—0.75 нМ/мл. 
При десинхронизации ЭКоГ, обусловленной введением эзерина 
(0.2 мг/кг, в/в) или фенамина (2 мг/кг, в/в) или электростимуля- 
цией (прямоугольные импульсы, 0.1 мс, 430 Гц) ретикулярной 
формации, уровень ГАМЕК резко увеличивался на 144, 102 и 88% 
соответственно [451]. Электростимуляция коры мозжечка кошек 
вызывала увеличение количества ТАМК в 3 раза в перфузате 
из ГУ желудочка головного мозга [523, 526]. По-видимому, это 
увеличение в уровне ГАМК обусловлено ее освобождением из окон- 
чаний аксонов клеток Пуркинье, образующих синапсы в ядре 
Дейтерса и в других внутримозжечковых ядрах, локализованных 
вокруг ГУ желудочка. 

У наркотизированных кошек определяли скорость высвобо- 
ждения ГАМК с обнаженной поверхности задней и латеральной 
извилин коры головного мозга в состоянии физиологического по- 
коя и при электростимуляции (прямоугольные импульсы, 1 мс, 
15 мА, 200 Гц) [373]. Среднее освобождение ГАМК, равное 
0.2 нМ/7Т мин-см? коры, возрастало в 2.9 раза при униполярной 
стимуляции мозга, в 7.4 раза — при биполярной стимуляции и 
в 5.7 раза — при стимуляции наружных коленчатых тел. Пря- 
мая стимуляция коры тормозила вызванную ионофоретической ап- 
пликацией глутаминовой кислоты (100 нА) активность нейронов 
в ее зрительной области. При отсутствии ионов кальция в среде 
электростимуляция не вызывала усиления выхода ГАМК. Полу- 
ченные данные свидетельствуют, что выделение ГАМВК, наблюдае- 
мое во время торможения коры больших полушарий, обладает 
специфичностью и зависит от содержания ионов кальция, которые 
являются обязательными участниками процессов, обеспечиваю- 
щих выброс медиатора из пресинаптических окончаний при их 
деполяризации нервными импульсами. 

При электростимуляции зрительного нерва крысы (0.5 мс, 
0.5 мА, 25 Гц) не было освобождения ГАМЁК из зрительной коры. 
Только прямая стимуляция коры (2.0 мА, 300 Гц) увеличивала 
в 1.5 раза выход ТАМК-НЗ, высвобождение которой возрастало 
в 3 раза в процессе распространяющейся депрессии на ЭЭГ при 
действии КС! [574]. Перфузия ш зи оксигенированным раство- 
ром Кребса с ТАМК-НЗ дорсальной поверхности продолговатого 
и спинного мозга в области клиновидного и тонкого ядер о 
зала освобождение ТАМК-НЗ из нейронов этих ядер при ет 
электростимуляции (0.04 мс, 500 Гц) спинного мозга у нижней гра- 
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шейного сегмента. Стимуляция медиальной петли 
ницы первого ожение клеток синаптического реле клино- 
крыс, вызывавшая ОР а также сопровождалась выходом в пер- 
видного тракта и таламуса, таки’ ся в случае отсутствия ионов 

‘зат ГАМК-НЗ, который прекращал Е р 
ие [576]. В условиях т \уо изучали выход ГАМК-Н? и ра- 
кальция р . БУ Ш (45Са?*) из коры головного мозга ко- 
диоактивных ионов кальция в 
‘тек. Электрическое раздражение Норы (рам ИЗ и 485Са?+ еы 
1 мс, 1.5 мА, 200 Гц) не влияло на выход [АМАН И ыы т 
шение которого происходило лишь при увеличении концентра- 
ции кальция (4.0—20 мМ) в физиологическом растворе с одновре- 
менным введением АОУК (5 мг/кг, в/в) [387 ]. По всей вероятности, 
выход кальция является результатом химических реакций, уча- 
ствующих в его обмене на мембранах нервных клеток. Поскольку 

скорость процесса диффузии ГАМК в коре весьма мала, а ее погло- 
щение происходит довольно быстро, то наблюдаемый выход 
ТАМК-НЗ может быть обусловлен лишь ее освобождением в аксо- 
дендритных синапсах поверхностного слоя коры больших полу- 
шарий. Электростимуляция поверхности коры больших полуша- 
рий крыс током частотой 60 или 200 Гц отчетливо повышала выде- 
ление ГАМК-Н?3 с поверхности коры [249]. Перфузия содержа- 
щим глюкозу-СИ бикарбонатным раствором миндалевидного и 
хвостатого ядер головного мозга макак резусов обнаружила появ- 
ление в перфузате вновь синтезированной ГАМК-См [254, 252]. 
Исследование выделения ГАМК и ряда других аминокислот с по- 
верхности коры головного мозга наркотизированных кроликов 
показало, что скорость выхода аминокислот характеризуется 
выраженными индивидуальными колебаниями в зависимости 
от воздействия на нервную систему. Введение инсулина (40 ед.) 
увеличивало выход ГАМЁК на 100% через 3 часа после его инъек- 
ции. Электростимуляция седалищного нерва (0.4 мс, 80 Гц, 4В) 
также способствовала освобождению ГАМК спустя некоторое 
время после стимуляции. Вератрин и уабаин, добавленные в бу- 
фер. в количестве 20 мкг/мл, сразу же вызывали высвобождение 

ГАМК [623]. ь 

Перенос препарата ганглиев, изолированных из спинного 
мозга, в свежую среду после предварительной инкубации в окси- 
тенированном растворе с АОУК (10 мМ) и ГАМК-НЗ, обусловли- 
вал выход радиоактивной ГАМК, поглощенной ранее глиальными 
клетками ганглиев. Освобождение ГАМК-НЗ усиливалось при 
повышении в среде концентрации ионов калия (64 мМ). Этот стиму- 
лирующий эффект ионов калия на выделение ГАМК резко угне- 
тался удалением ионов кальция. Калийная деполяризация нейро- 
нальных мембран ганглиев спинного мозга вызывает компенса- 

торное выделение ГАМЁК из глиальных клеток [498]. 

г "Ивучение кинетики высвобождения ГАМК из изолированных 
ганглиев задних спинномозговых корешков крысы в области 
Г,—5,; после предшествующей их инкубации с ГАМК-НЗ в окси- 
генированной среде Кребса—Рингера показало, что в свежей 
50 
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инкубационной среде этот процесс имеет типичный многофазный 
характер © быстрой компонентой освобождения в течение первых 
20 мин с последующей сменой на медленную компоненту и с уста- 
новлением равновесия через 60—70 мин. Спонтанное освобожде- 
ние ГАМК возрастало в 2.2 раза при добавлении в среду ионов 
калия (50 мМ), но резко тормозилось при удалении из среды ионов 
кальция или при введении в нее ионов магния (10 мМ/л). Однако 
Робертс и соавторы [575] не подчеркивают специфичность освобо- 
‚кдения ГАМК, так как сходный выход в среду инкубации был 
показан для тлутаминовой кислоты, тлицина и глутамина со ско- 
ростью, равной 71—60 пМ/мг ткани-мин. Высказано также сомне- 
ние в том, что высвобождение ТАМК из глии в ответ на воздействие 
ионов калия может оказывать модулирующее влияние на возбу- 
димость нейронов [405], так как пока не имеется данных, свиде- 
тельствующих, что малые изменения во внеклеточном содержании 
понов калия порядка 2—3 мМ, возникающие в процессе деполя- 
ризации нейронов, достаточны для возникновения высвобождения 
ТАМК 1575, 576]. 


Освобождение ГАМК ш уйто в ерезах 
нервных структур 


Освобождение радиоактивной метки из срезов различ- 
ных нервных структур (в основном коры больших полушарий) 
после предшествующей их инкубации © ГАМК-НЗ было показано 
многими исследователями. Спонтанное выделение ГАМК-Н?З про- 
исходило в 2 фазы: быструю и медленную. Изучение локализации 
и обмена аминокислот ‘в срезах толовного мозга свидетельствует 
о сложности взаимоотношений этих процессов с освобождением 
аминокислот из срезов. Полагают, что глутаминовая кислота вы- 
ходит из нейронов срезов коры толовного мозга и частично захва- 
тывается глиальными клетками, тде амидируется в глутамин, 
который возвращается В нейроны и гидролизуется в них © образо- 
ванием глутаминовой кислоты, подвергающейся декарбоксилиро- 
ванию в ГАМК [436]. После перфузии срезов мозга раствором, 
содержащим радиоактивную пировиноградную кислоту, спонтан- 
ное освобождение из них вновь синтезированной ГАМКЕ-С" увели- 
чивалось в течение первых 40 мин 1306]. Электростимуляция 
и добавление к перфузионной жидкости ионов калия (40 мМ) резко 
усиливало выход АМК из срезов мозга крысы. Эффективность 
электростимуляции снижалась при добавлении к омывающей 
срезы мозга жидкости ионов магния (10 мм). Выделение ГАМК 
также резко снижалось. при воздействии ионов калия, если пер- 
фузия осуществлялась без ионов кальция, но увеличенный выход 
ТАМК под влиянием олектростимуляции при такой перфузии 
не уменьшался [396, 633]. Электростимуляция (5 мс, 20 мА, 60 Гц), 
срезов мозга, где ГАМК-НЗ в значительной степени локализуется 
з нервных окончаниях, может служить моделью освобождения 
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к мозных синапсах [384, 499]. Применение 
ТАМК ш 10 в тор вает деполяризацию мембраны нервных 
овес г потИчНос ВОЗНИЕН ВОН Па 

ток в срезах ‚ з 2 
Е а при электростимуляции ее поверхности [425 

97 $ | 
т правило, спонтанный выход ГАМК-Н? из к коры 
к й или спинного мозга крыс у чивается 
Я и м (прямоугольные импульсы, 5 мс, 
А Однако при достижении максимальной величины 
зии МК в срезах, электростимуляция уже 
процессса диффузии ГА | т АМК, бла 
не могла увеличивать спонтанное освобождение : д 
тельно, механизм транспорта ГАМЁ через мембрану вето де 
гулятором ее выхода из срезов мозга и лимитирующим фак ором 
высвобождения ГАМК [326, 327]. Ускоренный выход радиовктив- 
ной ГАМК из перфузируемых срезов коры головного мозга крыс 
зависит от наличия немеченой ГАМК в среде, а также от очень близ- 
ких по строению ее аналогов [229]. 

Основная масса выделяющейся из срезов ГАМК, ‚вероятно, 
обусловлена ее высвобождением из фракции нервной клетки, 
обладающей наибольшей степенью поглощения ГАМК. Деполяри- 
зация, вызванная добавлением в среду инкубации ионов калия 
(40 мМ), в большей степени способствовала выходу ГАМЁК из сре- 
зов больших полушарий, чем из спинного мозга. Освобождение 
ГАМК-Н? при электростимуляции срезов мозга крысы было выше 
в полосатом теле, продолговатом мозге и мозжечке, чем в ЛОоОбНнои 
доле коры больших полушарий [396]. При электростимуляции 
(прямоугольные импульсы, 0.8 мс, 50 Гц, 18 В) срезов черной суб- 
станции мозга крыс показано резкое повышение спонтанного выде- 


ления ГАМК-СМ, которое происходило и в отсутствие в среде ионов 
кальция [532]. 


Влияние фармакологических препаратов 
на освобождение ГАМК из срезов нервной ткани 


Исследования показали зависимость выхода ГАМК изсре- 
зов нервных структур от содержания ионов кальция в среде инкуба- 
ции. Однако эффект этой зависимости проявляется не просто 
при отсутствии ионов кальция в среде, но лишь с введением хелат- 
ного агента — ЭДТА. Низкая концентрация ионов натрия (28 мм) 
в инкубационной среде т 


акже уменьшала скорость освобождения 
ГАМК из срезов [326]. 


Значительное увеличение выхода ГАМК-НЗ 
больших полушарий и спинного мозга к 
бавлении в среду уабаина (0.1—0.4 мм 
ность Ма*, К+-АТФазы и под. 
с увеличением вн 
326, 327, 66 
[328 
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из срезов коры 
рысы происходило при до- 
), который тормозил актив- 
авлял процесс «натриевого насоса» 
т утриклеточного содержания ионов натрия [228, 
т ЕЮ бод ГАМК из срезов не изменялся 
астично блокировался [436] при добавлении 
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в среду тетродотоксина. Цианид не оказывал влияния на освобо- 
„кдение ГАМК, фторацетат приводил к повышению ее содержания 
в срезах; малоновая кислота, угнетавшая дыхание срезов, вызы- 
вала снижение в них концентрации ГАМК 1[436, 326]. Литий 
(2.4 мэкв/л) не влиял на выход ГАМК-НЗ из срезов мозга 
крысы [396]. 

Пентобарбитал (5 мМ), снотворный препаратсо средней 
продолжительностью действия, тормозил спонтанное освобо- 
экдение ГАМК-НЗ из срезов коры мозга крысы, но увеличивал 
скорость ее выхода при электростимуляции (прямоугольные им- 
пульсы, 5 мс, 10 мА, 80 Гц) срезов [227]. 

Эти данные согласуются с фактом увеличения концен- 
трации ГАМК в синаптической щели при воздействии пен- 
тобарбитала и соответствующего продления постсинаптического 
торможения нервных структур [513]. Судорожные веще- 
ства (БКК, 10° М; пикротоксин, 10-4 М; коразол, 
10-*—40-6; стрихнин, 10-*—107-6) оказывали влияние на освобо- 
ждение ГАМК из срезов мозга. БКК потенцировал выход 
ГАМК-НЗ, вызванный электростимуляцией, но не влиял на ее 
спонтанное освобождение. Обратное действие оказывал коразол, 
который тормозил спонтанный выход ГАМК и не влиял на стиму- 
лирующий эффект электрораздражения срезов. Стрихнин и пикро- 
токсин тормозили освобождение ГАМК-Н?, вызванное электро- 
стимуляцией. Стрихнин также подавлял на 25% спонтанный вы- 
ход ГАМК и на 65% — увеличенное в 2 раза освобождение ГАМК, 
обусловленное действием 30 мм КС! [384, 667]. 

В свою очередь антисудорожные вещества (дифенин, 0.2 мМ; три- 
метин, 0.5 мМ; этосуксимид, 0.5 мМ) увеличивали как длительность, 
так и интенсивность освобождения ГАМК-НЗ, вызванную примене- 
нием КС! [667]. Создается впечатление, что судорожные агенты ока- 
зывают влияние на процесс освобождения ГАМК, которое не корре- 
лирует с их активностью 1 ухо. Потенцирование БКК процесса 
освобождения ГАМК из срезов при их электростимуляции, ве- 
роятно, обусловлено антагонизмом между ГАМК, вызывающей 
постсинаптическое торможение, и судорожным агентом БКК, ко- 
торый специфически снимает ее депрессивное действие. Уменьше- 
ние связывания ГАМК с ее постсинаптическими рецепторами в ре- 
зультате действия БКК способствует ее выходу во внеклеточное 
пространство. Возможно, что это увеличенное количество осво- 
божденной ГАМК, вызванное влиянием БКК, будет тем самым 
«растормаживать» ее пресинаптическое тормозное действие. От- 
сутствие же эффекта повышенной концентрации БКК на спонтан- 
ное освобождение ГАМК может быть объяснено высокой степенью 
деполяризации нейронов, обусловленной прямым его воздействием 
на их функциональную активность. Снижение порога судорожной 
активности-нейронов, содержащих ГАМК, при действии коразола, 
по-видимому, связано © депрессивным действием последнего лишь 
на спонтанный выход ГАМК. Подавление стрихнином и пикрото- 


53 












ксином освобождения ГАМК, вызванного электростимуляцией сре- 
зов нервной ткани, по всей вероятности, объясняется значитель. 
ным повышением деполяризации нейронов в период электрости- 
муляции, поскольку эти судорожные агенты обладают деполяри- 
зующим действием на нейроны коры. Различное действие пикро- 
токсина и БКК на освобождение ГАМК из срезов коры обуслов- 
лено различной потенцией их свойств. как антагонистов централь- 
ного торможения [246, 248, 364, 366, 527]. В механизме депрессив- 
ного эффекта антисудорожных веществ определенную роль играет 
их способность потенцировать тормозный эффект ГАМК на ней- 


роны посредством увеличения ее высвобождения из синаптических 
пузырьков. 


Освобождение ГАМК в препаратах 
изолированных нервных окончаний — синаптосомах 


Освобождение ГАМК из тормозных нервных окончаний 
было показано при раздражении электрическим током (прямо- 
угольные импульсы, 0.4 мс, 100 Гц, 10 В) инкубированных в окси- 
тенированной среде Кребса—Рингера синаптосом, выделенных 
из коры мозга крыс. Резкое повышение интенсивности поглоще- 
ния кислорода и анаэробного гликолиза в синаптосомах сопро- 
вождалось ускорением выхода в среду ГАМК [164]. Электрости- 
муляция (0.4 мс, 0.5 мА, 100 Гц) увеличивала также выход ГАМК 
в изолированных синаптосомах мозга мышей [439]. Инкубация 
синаптосом коры мозга крысы, кролика или овцы в присутствии 
ионов калия (50 мМ) вызывала накопление молочной кислоты, 
достоверное повышение на 20% скорости дыхания и высвобожде- 
ние ГАМК и дикарбоновых аминокислот в среду инкубации [165]. 
Электрическое раздражение (прямоугольные импульсы, 0.4 мс, 
10—15 мА, 100 Гц, 140 В) суспензии синаптосом, выделенных из 
типоталамуса или коры мозга крысы или овцы, сопровождалось 
повышением дыхания и выходом ГАМК [465, 241], максимальное 
освобождение которой наблюдалось после 10—15 мин электро- 
стимуляции. Выход ГАМК в среду возрастал в 6 раз при уменьше- 
нии в ней концентрации ионов натрия с 164 до 43 мМ [244, 275]. 
Как стимуляция изолированных синаптосом продолговатого и 
спинного мозга крысы в течение 10—30 мин переменным электри- 
ческим током (0.4 мс, 15—25 мА, 100 Гц), так и повышение кон- 
центрации ионов калия в среде до 56 мМ приводили (как и в пре- 
дыдущих опытах с синаптосомами коры мозга) к усилению погло- 
щения кислорода, накоплению молочной кислоты, выделению 
из синаптосом глицина и дикарбоновых аминокислот и к увеличе- 
нию на 86% спонтанного выхода ГАМК. Эффект электростимуля- 
ции на высвобождение ГАМК из синаптосом полностью исчезал 
после ее прекращения, а на выведение глицина и аспарагиновой 
кислоты — лишь частично [537]. 
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Роль ионов кальция в процессе освобождения ГАМК 


Исследования с радиоактивной ГАМК показали, что ее 
выделение из синаптосом зависит от концентрации ионов кальция, 
содержащихся в среде. Стимулирующий эффект этих ионов наблю- 
дался через 20 спосле их введения в среду, содержащую 56 мМ 
ионов калия, и достигал максимума через 40 с. Анализ значения 
увеличения концентрации ионов кальция в среде с 0.4 до 12 мм 
обнаружил, что стимулирующее действие этих ионов на освобожде- 
ние ГАМК-С\ из синаптосом мозга крысы достигало максимума 
при уровне ионов кальция, равном 2—8 мМ с последующим выхо- 
дом на плато [459]. Процесс высвобождения ГАМК из синаптосом 
под действием электростимуляции также зависит от наличия ионов 
кальция, поэтому эффективная стимуляция ее выхода недости- 
жима при инкубации синаптосом в фосфатном или бикарбонатном 
буферах, не содержащих ионов кальция. Резкое снижение вы- 
хода ГАМК из синаптосом в среде инкубации без ионов кальция 
тормозилось полностью введением ЭДТА (3 мМ) [465, 241, 275, 
5371. Двухвалентные катионы (Са, Эг, Ва) значительно увеличи- 
вали выделение ГАМК-С14 из синаптосом мозга крысы при различ- 
ных концентрациях в среде ионов калия. Ионы магния (16 мМ) 
и в особенности марганца (1 мМ) подавляли на 50—55% стимули- 
руемый ионами кальция выход ГАМЕК из синаптосом [456, 459]. 
По-видимому, основным местом действия ионов марганца и маг- 
ния можно считать пресинаптические нервные окончания, где эти 
ионы конкурируют с ионами кальция за рецепторные участки пре- 
синаптической мембраны. Изучение действия антитубулиновых 
веществ (колхицин и винбластин, 10-°—10-3 М) на нервные окон- 
чания (инкубация в течение 1 ч вместе с ГАМК-СМ или в течение 
одной минуты, включая период 20-секундной стимуляции ионами 
кальция и 40-секундного последующего сбора пробы) не вызывало 
какого-либо эффекта этих антитубулиновых соединений на выход 
ГАМК-СМ из нервных окончаний [566]. По всей вероятности, 
процесс выделения ГАМК из содержащих ее синаптических пу- 
зырьков, усиливающийся под действием ионов калия при соот- 
ветствующей концентрации ионов кальция, не зависит от находя- 
щихся в синаптосомальной фракции микротубулярных белков. 
Очевидно, в основе стимулирующего эффекта электрораздражения 
и ионов калия на освобождение в среду ГАМК, выход которой 
в обоих случаях тормозится при низких концентрациях ионов каль- 
ция, лежит явление деполяризации трансмембранного потенциала 
изолированных синаптосом. 


'Удобной моделью для исследования механизма выделения 
ГАМК из пресинаптических нервных окончаний служат те 
сомы. При гомогенизации нервной ткани нервные окончания обычно 
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отрываются от аксона и сохраняют ультраструктуру и функцио- 
нальную характеристику. Препараты Нзоиуаи Ва нервных 
окончаний (синаптосомы) получают из нервных образований 
млекопитающих методом дифференциального. центрифугирования 
в градиенте плотности сахарозы из грубой _митохондриальной 
фракции. Синаптосомы, обладающие неповрежденной мембраной 
и активными метаболическими системами, представляют уни- 
кальную возможность для изучения взаимосвязанности обменных 
превращений в пресинаптических структурах со свойствами их 
мембран и реакциями, ответственными за процессы обменивае- 
мости ионов кальция и за движениями ионов, связанных с импуль- 
сами, приходящими в окончания аксона. 

Выделение ГАМК в синаптическую щель под влиянием прихо- 
дящего нервного импульса является важнейшей функцией тормоз- 
ных пресинаптических нервных окончаний. Исследования с радио- 
активной ГАМК и изолированными синаптосомами позволяют сде- 
лать предположение, что выделение ГАМК из нервных клеток 
соответствует выделению естественного медиатора. Однако при 
интерпретации данных, полученных в экспериментах с поглоще- 
нием и последующим выделением ГАМК, все же требуется опре- 
деленная осторожность. Связывание ГАМЁК не строго специфично 
и ограничено только структурами нервных окончаний. ГАМК 
накапливается также в глиальных клетках, из которых может 
выделяться при возникновении деполяризации. Прямая перфу- 
зия ядра Дейтерса показала, что уровень ГАМК в перфузате 
увеличивался в 4 раза при стимуляции коры мозжечка. Однако 
потенциалы, которые были обнаружены в течение перфузии, в зна- 
чительной степени свидетельствовали о происходящем разрушении 
перфузируемой нервной ткани, что весьма затрудняет установ- 
ление корреляции между биоэлектрической активностью клеток 
Пуркинье и количественным выходом ГАМК [523]. Применение 
различной техники для сбора ГАМК с поверхности мозга также 
является причиной противоречивых данных. Определенное зна- 
чение имеет разница в концентрации ГАМЁ в ткани мозга и в пер- 
фузируемой жидкости. Так, относительное количество ГАМК, 
собранное в течение 1 ч, было меньше примерно на одну треть 
Ча ее содержанием во фракции, собранной в период 


Требуется более полное знание о структуре синаптических 
пузырьков, содержащих ГАМК. Дальнейшая разработка методов 
выделения и очистки и определение их функциональных свойств 
позволит установить их конкретную роль в механизме освобожде- 
ния ГАМК. Действие ионов кальция на высвобождение ГАМК 
вряд ли обусловлено лишь процессами диффузии и обменивае- 
мости соединений через мембраны. Ее концентрация в спинно- 
мозговой жидкости (СМЖ) и в крови весьма мала, так что локаль- 
ные нарушения в проницаемости сосудов вряд ли могут быть 
ответственными за выход ГАМК в синаптическую щель. Освобож 
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ние ГАМК несомненно связано с транспортом ионов при прохожде- 
нии нервного импульса в окончание аксона, но вопрос о количестве 
ионов кальция, необходимых для одного «квантового» выброса 
ТАМК, пока остается открытым. К тому же квантовое освобожде- 
ние ГАМК из синаптических пузырьков пока еще не показано, 
хотя развитие миниатюрных тормозных потенциалов концевой 
пластинки при ее воздействии наблюдали [375]. Таким образом, 
при раздражении тормозных структур освобождение ГАМК было 
показано в коре больших полушарий и в [У желудочке головного 
мозга. Процесс высвобождения ГАМК из изолированных синапто- 
сом при их деполяризации, обусловленной электростимуляцией 
или ионами калия, зависит от ионов кальция, оказывающих спе- 
цифическое пресинаптическое действие на выход медиатора. 
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МЕХАНИЗМ СИНАПТИЧЕСКОГО ТОРМОЖЕНИЯ ГАМК 


Сравнительные исследования производных ГАМЕ по- 
зволили установить ряд зависимостей между их химическим 
строением и физиологической активностью. Введение ряда радика- 
лов (В,—В.) в ее молекулу (рис. 8) вызывало уменьшение тор- 
мозного действия на синапсы вплоть до полного его исчезнове- 


ния [563]. 


Замещение 
В,= —СН.В 
В. В,=—СН, 
В.В, В,—=—СН 
В.—=— СН, 





Действие 
Уменьшение 
» 
Обращение 
Уменьшение 
Снятие 


Уменьшение 
Снятие 


Снятие < 


Обращение в коре 
больших полушарий 


Для проявления активности ГАМК требуются свободные амино- 
и карбоксильная группы, так как ее аналоги с амидной связью 


почти не обладали активностью. Необхо 
изводных ГАМК свободной аминогруппы 


свободной альдегидной группы для проявления их 0 


ческой 


димость наличия у про- 
‚ау производных ЯПА — 
физиологи- 


активности позволяет предполагать, что активность этих 


соединении связана с их участием в реакциях окисления—вос- 
становления или переаминирования, требующих наличия свобод- 


ной альдегидной или аминной группы. Оптимальным 
ного эффекта является наличие группировки с р 
ее активными группами в 4—6 атомов углерода, что, ве 
соответствует расстоянию в 5—6 А между точками 
Введение хлора в а-положение и гидроксила или 
группы в В-положение придает соединению седативные 
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для тормоз- 
асстоянием между 
роятно, 
рецептора: 
фенильной 
свойства и 















































обеспечивает прохождение ч 
(ГЭБ). Нейротропная акти 
ГАМК по характеру сходна с 
ное производное ГАМК — п 


ерез гемато-энцефалический барьер 
вность ряда липофильных эфиров 
активностью ГАМК [85]. Липофиль- 
родукт ее этерификации цетиловым 
спиртом — потенцирует эффект наркотических веществ, вызы- 
вает синхронизацию ЭЭГ и повышает устойчивость ЖИВОТНЫХ к ги- 
поксии [49, 50]. Омыление слож- | 


ноэфирной связи в организме проис- В, 

ходит легче, чем освобождение свя- в ее И 20 

занных альдегидной или аминной т 2 НС 
ИЗВол групи. По-видимому, нейротропная 5 В, а. 


ет ГА активность цетилового эфира ГАМК 
ь р связана лишь с прохождением через Рис. 8. Замещения (В,—В,) 
ь ГЭБ и последующим проявлением в структуре ГАМК. 
в мозге эффектов, свойственных ГАМК. 
Сравнительная неэффективность разветвленных или замещен- 
`\\ ных производных ГАМК объясняется тем, что боковые цепи ме- 
шают ее ориентации относительно точек рецептора. Для про- 
явления эффекта ГАМК важно также соотношение анионного и 
катионного зарядов, из которых последний обусловливает тормоз- 
ное действие, и стереоконфигурация молекулы. Вопрос о корреля- 
тие ции между физиологической активностью соединения и его моле- 
кулярной структурой является весьма сложным. Для выяснения 
такой связи недостаточно установить, позволяет ли электронная 
структура вещества связываться с соответствующими элементами 
нервной клетки, составляющими определенный рецептор. Необ- 
ение ходимо также исследовать диффузионные свойства соединения, 
определяющие его способность проникать через биологические 
мембраны, которые в свою очередь зависят от электронной и про- 
<транственной структуры. 





Конфигурация и конформация ГАМК 


арий Физиологическое действие ГАМЕК в значительной сте- 
пени определяется размером и формой ее молекул и зависит от опти- 
ческой и геометрической изомерии и конформационных превра- 
щений. Теоретическое предсказание предпочтительной конфигу- 
рации ГАМК было впервые высказано в 1970 г. [415] на основании 
расчетов этой молекулы по методу молекулярных орбиталеи (МО), 
который является приближенным квантовохимическим методом 
рассмотрения молекул.' Расчеты показали, что ГАМЕК и ее фу —- 
циональный аналог мусцимол (изоксазол бетаин, Выделенный 
из грибов Атапйа тизсама) предпочитают конформацию, в кото 





й (МО) лежит одноэлектронное 
которые описывают поведение 
омными ядрами и остальными 


1 В основе метода молекулярных орбитале 
приближение, использующее понятие о мо, 
каждого в эффективном поле, определяемом ат 
электронами молекулы [19, 60]. о 














й е и метиленовые группы находятся в ОИ 
аи я группа может свободно вращаться на 360 
а ем кула ГАМК представлена как цвиттерион с цент- 
(рис. 9, а). Молеку расположенными на расстоянии 5—6 71 

, 


ми зарядов (№ и О’) 
Е Я Для мусцимола это расстояние И А. 
ое было также предсказано, что фармакофор ‚ воЗ- 


й ‹ен, видимо, содержать эти 

Й й ецептор, должен, 
ействующий на общий р И к 
ра о оЕныЕ центра, которые отстоят один от дру р 
Бао по крайней мере 5—6 А. Таким образом, —- м 
по методу Хюккеля говорили о вытянутой (разверну р 


мации ГАМК. 
Теоретические расчеты, проведенные по более точному методу 
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Рис. 9. Скелет молекулы ГАМК. 


а — вытянутая форма [212]; б — свернутая 
форма [636]. 





который позволяет провести одновременное изучение 5-электро- 
нов, участвующих в простых связях, и п-олектронов, участвую- 
щих в двойных связях, показали, что свернутая конформация 
ГАМК является наиболее устойчивой [561]. В соответствии с этим 
методом вытянутая конформация на 54 ккал/моль превышает об- 
щую минимальную энергию, что говорит о значительном пред- 
почтении свернутой конформации для изолированной молекулы 
(т. е. сближения ионных концов). Эти данные противоречат резуль- 
татам метода МО. Следует отметить, что конформация изолирован- 
ной молекулы может значительно отличаться от конформации 
в кристаллах или в растворе, особенно для цвиттерионного со- 
стояния. 
На основании стереомоделей Дрейдинга была отмечена анало- 
гия расстояний, разделяющих два заряженных центра в ГАМК и 
мусцимоле [242], и предложена альтернативная конфигурация 
ГАМК [636] с расположением атомов азота под углом 40° + 
кости, в которой лежат три атома ка 
(рис. 9, 6). Эта конформация ГАМК 
нальных групп, по-видимому, не 
(ядерный магнитный резонанс) [88] 
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амино- и карбокси-групп обмениваются в присутствии электро- 
литов и обмен ускоряется при добавлении натрия. 

Кристаллографическое изучение ГАМК подтверждает, что она 
находится в цвиттерионной форме (твердая фаза) [636—638, 662]. 
ГАМК образует призматические кристаллы с т. пл. 203°. Рас- 
смотрение молекулярной упаковки ячейки и конформации ГАМК 
предполагает определенное взаимодействие между группами МН* 
и (007 в ее молекуле. Установлено наличие некоторой сверну- 
тости ее молекулы с центрами зарядов 4.5 А или менее. Возможно 
также образование водородной связи длиной 2.7—3.1 А сотклоне- 
нием от линейности между М—Н...О не более 25°. Не исключена 
возможность раздвоения водородной связи между соседними моле- 
кулами, что согласуется с т. пл. ГАМК. В кристаллическом гидро- 
хлориде ГАМК существует в катионной форме НООС(СН,),МН* 
[638]. В этих кристаллах катионная группа всегда находится 
в транс-положении по отношению к цепи углеродных атомов, 
а конформация вдоль связи С,—С. либо гош- либо транс-. Таким 
образом, молекула ГАМК достаточно гибка и, по-видимому, может 
существовать во многих различных конформациях. На основании 
рентгеноструктурного анализа гидрохлорида ГАМК было пока- 
зано наличие транс- или полностью вытянутой структуры ее 
молекулы [675, 676]. 

Ван Гельдер [687], рассматривая важные для рецептора стери- 
ческие размеры гамма-атомов водорода в ГАМК, а также то, что 
транспорт через стенки ячейки зависит от диаметра гидратирован- 
вых ионов натрия и хлора, предсказал свернутую конформацию 
ТАМК, которая соответствует пространству в 3.7—4.5 А, созда- 
ваемому в мембране. Он отметил, что ГАМК может, вероятно, 
принимать специфическую . молекулярную конформацию при 
взаимодействии с рецептором. 

Вопрос о предпочтительной конформации ГАМК изучали [434] 
при рассмотрении действия на спинные нейроны кошки ацетиле- 
нового аналога ГАМК — 4-аминотетроловой кислоты (4-АТК), 
в которой линейность тройной связи фиксирует четыре атома 
Углерода так, что заряженные центры расположены на расстоя- 
нии 5.2—5.8 А. 4-АТК не может принять свернутую конформа- 
цию, соответствующую рецептору ГАМК [687], или альтерна- 
тивную модель [637]. Однако 4-АТК действует подобно ГАМК, 
а бикукуллин является для нее, как и для ГАМК, антагонистом. 

ыявленные факты поддерживают положение о развернутой кон- 
формации ГАМК. В водных растворах при РН 7.0 ГАМК состоит 
из смеси обоих ее конформационных состояний: в случае сверну- 
той конформации геометрическое отделение МН» от СООН равно 2.4 
или же 4.8 А — для развернутой пространственной структуры, 
< которой связана физиологическая активность ГАМК [603, 604]. 

Расширенным методом Хюккеля были определены веАзнерте- 

тически выгодные конформации БОГАМК [414]. Первая характе- 
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ризуется углом С—С=180°, свободным вращением карбоксилат. 
нае группы и расстоянием 5—6 А между ониевой группой и карбо. 


ксилатным О: Эта транс-конформация идентична предсказанной 
пе ГАМК [415] и согласуется с кристаллографиче- 





ранее струе 


скими исследованиями [676, 677]. Для второй конформации ха- 


рактерен угол С-—С=300° с фиксированным положением карбо- 
ксилатной группы (угол С0—С=120°). Вторая конформация 
(гош-конформация) соответствует данным по изучению кристалли- 
ческой структуры ГАМК [636]. Результаты расчета конформацион- 
ной структуры ряда аналогов ГАМК (гидразинпропионовая и 
имидазолуксусная кислоты, таурин, гомота урин) свидетельствуют, 
что все эти соединения, за исключением таурина, предпочитают 
конформацию, в которой имеется аналогичная группировка, 
обеспечивающая, как предполагают, фармакологическую актиз- 
ность ГАМК. Эта фармакофорная труппа содержит ониевую 
группу, отстоящую от атома кислорода на 5.80.2 А, 





Конформация бикукуллина (БКК) 


В последнее время значительное внимание уделяется 
изучению структурных характеристик ингибиторов ГАМК с целью 
установления подобия агонистов и выявления фармакофорной 


Рис. 10. Алкалоид бикукуллин. 


а — протонированная молекула; б — пространственное строение 
‘ла; венное строение молекул кристалле 
тран кулы в кристалле 


группы ГАМК. Наибольший интерес представляет строение БКК— 
растительного алкалоида фталид-изохинолинового ряда, вы ед 
ного из Согё4а$ зрес?ез (рис. 10, а). БКК оказался наиболее 
фическим антагонистом депрессивного $ 
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испытанных алкалоидов судорожного эффекта, содержащих 
изохинолин и потенциально способных соединяться с рецепто- 
рами ГАМК. В дальнейшем были сделаны попытки объяснить анта- 
тонистические свойства БКК по отношению к ГАМК их стерео- 
химическим соответствием, т. е. тем, что часть молекулы БКК 
должна быть изостерична биологически активной конформации 
ТАМК, что позволяет ей занимать часть рецептора ГАМВК. Рас- 
смотрение молекулярных моделей ГАМК и БЕК показало, что 
атом азота и карбоксильная группа 0=С—0О у ГАМЕК могут быть 
точно изостеричны с атомом азота и группировкой О=С—С ИЗ, 
212] или О=С—О [636]. Таким образом, избирательный антагс- 
нист ГАМК алкалоид БКК имеет опреде- 


ленную структурную аналогию © частными (7) 
конформационными особенностями ГАМК. 1 
8 (27) — м(6) — [н(6)] 

По всей вероятности, ранние модели пред- | 
почтительной конформации БКК были осно- н(5)—5С(5) — с (47) 
ваны на некорректной конфигурации БКК 1 
и представляли лишь диастереомеры его а 
структуры [309]. Это было определено при 8) 


анализе дифракции рентгеновских лучей 
кристаллическим БЕК, что, однако, не отра- Рис. 41. Схема о7т- 
жается на установлении изостеричных групп носительной конфи- 
у ГАМК и БКК. На рис. 10, б изображено курави ВН 
г ческих атомов в би- 
пространственное строение молекулы БКК кукуллине [309]. 
в кристаллическом состоянии, рассчитан- 
ное на ЭВМ. Наибольший интерес предста- 
вляет относительная конфигурация асимметрических атомов 
углерода в его молекуле. Рис. 11 показывает схематически 
центральную часть молекулы БКК, которую обычно сравнивают 
с молекулой ГАМК. Установлено, что в этой конформации М (6) 
и О (3) антиперипланарны (почти транс-) по отношению к связи 
С (4)—С (5). Полностью развернутая (все транс-) форма ГАМК тре- 
бует только слабых напряжений для соответствия © конформа- 
цией БКК в кристаллическом виде. При этом карбоксил ГАМК 
изостеричен с О (4), С (2) иС (26). Известно, что ГАМК может су- 
ществовать в развернутом виде, например в случае ее комплекса 
с двухвалентной медью [662]. Физиологическая активность не- 
которых аналогов ГАМК также предполагает необходимость су- 
ществования у них развернутой конформации [131]. Для опреде- 
ления правильной предпочтительной конформации были использо- 
ваны расчеты по методу МО и данные парамагнитного резонанса 
для протонированного БЕК и его метохлорида в растворе 36, 
414]. Для ББК, протонированного по атому азота, выявлена пред- 
почтительная конформация с протоном в цис-положении относи- 
тельно лактонового кольца. Наиболее низкий уровень обнаружен 
для случая цис-положения с двугранным углом 90° между арома- 
тическими кольцами. В этой конформации расстояние между оние- 
вой группой и карбонильным кислородом составляет 5.6 А, что 
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БКК структурных черт и размеров, соот- 
ветствующих для появления рецепторной активности антагониста 
ТАМК. Вращение вокруг связи С (4)—С (5), вероятно, не свободное 
и, следовательно, должны существовать предпочтительные рота- 
ционные конформеры, причем они неодинаковы для солевого рас- 


твора и раствора свободного основания. Предпочтительной кон- 


т ТР, = 
формацией катионов является полукресло М-содержащего кольца 


с псевдоаксиальным расположением фталидного кольца. 
Ренлгеноструктурный анализ БЕК (1568 отражении, В=0.042) 
обнаружил, что его экспериментальная структура отличается 
от моделей, предлагавшихся ранее, конфигурацией при асиммет- 
ричном С (4), что существенно изменяет конформацию молекулы 
[639]. Атомы М (6) и О (6) находятся в антиположении относи- 
тельно связи С (4)—С (5). Часть молекулы БЕК, изостеричная 
ТАМК, содержит два асимметрических центра. В связи с этим 
предполагалось [497], что оптические изомеры могут иметь раз- 
личную фармакологическую активность. Поскольку ранее иссле- 
дования проводились лишь © (--)-формой БЕК, то изучение фи- 
зиологического действия (—)-формы [497] показало, что только 
(--)-форма метохлорида ВКК оказывает антагонистическое дей- 
ствие как на депрессивные свойства ГАМК, так и на пресинапти- 
ческое торможение. Таким образом, хотя диапазон оптических 
свойств вряд ли влияет на межатомные расстояния скелета моле- 
кулы, биологическая активность этого соединения зависит от абсо- 
лютной конфигурации относительно асимметрических центров. Эти 
результаты предполагают, что при любой найденной предпочти- 
тельной конфигурации БКК и его метохлорида конформация 
(2)-изомера должна быть более изостерична предпочтительной био- 
логически активной конформации ГАМК, чем (—)-энантиомер. 


указывает на наличие у 


ГАМК-рецептор 


Реализация тормозного действия ГАМК на нервные 
структуры достигается взаимодействием с ее рецептором. Сведе- 
ния о химической природе ГАМК-рецепторов носят весьма фраг- 
ментарный и в значительной степени умозрительный характер. 
Областью расположения этих рецепторов является, по-видимому, 
район пре- и постсинаптических мембран. | 

Протеолипид, имеющий высокое сродство с ГАМК, был выделен 
из мышцы креветки (Атепиза 1юпе тат) [262]. Процесс связыва- 
ния ГАМК с этим гидрофобным белком резко тормозился БКК, 
а мусцимол, пикротоксинин и хлор-фенил-ГАМК почти не влия ли. 
Фракция гидрофобных белков, связывающих 0.4 М ГАМК-СН/мкг 
белка, была выделена из экстракта мембран нервных окончаний 
коры больших полушарий крысы [289]. БКК (4.10-“ М) м 
рентно тормозил (К;=273 мкМ) процессе связывания ГАМК-С9 
с этой фракцией белков, однако Де Робертис не ЕТ 
утверждать, что эти белки соответствуют  послбиналтическим ре- 
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цепторам ТАМК. Специфическое связывание ГАМК-Н?З было ее 
^" зано во фракции синаптических мембран мозга крыс [729]. Б 

"^ тормозил связывание ГАМК, а пикротоксин, хотя и препятство- 

у вал процессу проведения ионов хлора, обусловленного действием 

К м ГАМВ, не конкурировал с ней за рецепторные участки. Высокое 

ОИ, “ сродство к местам связывания показал ее сульфоаналог — 3-амино- 

\_,, 1-пропилеульфоновая кислота. Наибольшее связывание ГАМК 

и, “ было обнаружено во фракциях, выделенных из мозжечка, тала- 

а муса, гиппокампа, коры больших полушарий, а наименьшее— 

‚№ во фракциях из продолговатого мозга на уровне моста и спинного 

мозга. Авторы установили, что региональное распределение 

} ` ГАМК-Н?З в процессе ее связывания с синаптическими мембранами 

| "Им из мозга крыс может не соответствовать топографии содержания 

‚и ГАМК в разных отделах мозга. Сравнительная поверхность пост- 
синаптических мембран может быть различной в разных отделах 
мозга и не связанной с концентрацией ГАМК в соответствующих 
"ЗУчениь , нервных окончаниях. В свою очередь рецепторы захвата ГАМК 
‚толи могут различаться от рецепторов, связанных с проявлением ее 

Стическое $ физиологической активности. Однако для 30 участков мозга 
` преси обезьяны макаки резус характерно близкое соответствие между 
Оп оптичени интенсивностью процесса связывания ГАМК с ее рецептором и 
я скелета ле Уровнем ГАМЁЕ в этих отделах мозга [279]. По мнению Снейдера 
зависит отд» И соавторов, связывание ГАМК с синаптическими мембранами 
‘их цоптров. и Мозга млекопитающих, которое не зависит от ионов натрия, яв- 
пог ЛЯется ее взаимодействием с постсинаптическими ГАМК-рецепто- 
рами, и поглощение ГАМК, обусловленное стимулирующим эф- 
фектом ионов натрия, представляет собой ее накопление в глии. 
В разных районах мозга обезъяны обнаружены корреляция связы- 
вания ГАМК в синаптосомах с ее связыванием с рецепторами и ак- 
тивностью ГДК. 

Ионизированное состояние молекулы ГАМК, меняющееся в за- 
висимости от рН среды, обусловливает специфическую сорбцию ее 
молекул на внешней стороне мембраны, где натрий доминирует 
как катион. Точки связывания ГАМК с натрием, вероятно, слу- 
жат теми рецепторными участками на мембране, где адсорбиро- 
ванная ГАМК проявляет свои физиологические эффекты. Эта 
форма связанной ГАМК свободно обменивается с ГАМК, находя- 
щейся в растворе. Более прочно связанная ГАМК содержится 
в нервных окончаниях. Структурными элементами, избирательно 
поглощающими ГАМК, могут быть тела нервных клеток или их 
дендриты и, возможно, особые глиальные клетки, присутетвую- 
щие только в сером веществе [507]. Ионы натрия, обеспечиваю- 
щие активное связывание ГАМК на поверхностях клеточной 
мембраны, позволяют эндогенной и наружной ГАМК проходить 
через мембранный барьер. Для прохождения ГАМК через липоид- 
ную фазу мембраны требуется затрата энергии для разрыва водо- 
Родных связей молекул ГАМЕ с водой. Переход ее во внутреннюю 
Реду цитоплазмы клеток мозга также нуждается в преодолении 
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энергетического барьера для образования новых водородных свя- 
зей ГАМК с водой. При рН среды (.5—(.% оптимальной для адсорб- 
ции ГАМК нервной тканью, как аминная, так и карбоксильная 
группы ее несут максимальный заряд, вследствие чего могут воз- 
никать электростатические связи с заряженными группами бел- 
ковых молекул, составляющих мембрану. Этот активный процесс 
адсорбции ГАМК находится в определенной связи с метаболизмом 
нервных клеток, с физико-химическими свойствами собственно 
ГАМК (ее зарядом, пространственным расположением составляю- 
щих ее атомов и степенью растворимости в жирах и водной среде) 
и с целостностью поверхностной структуры мембран, активность 
которых не идентична механизму ГЭБ, препятствующего проник- 
новению ГАМК в мозг. Роль барьеров для противодействия поступ- 
лению в мозг ГАМК при ее введении внутрь выполняют эпителий 
желудочно-кишечного тракта и почечных канальцев, мембрана, 
выстилающая капилляры мозговых сосудов (ГЭБ) и барьер между 
кровью и ликвором. Факт плохого проникновения ГАМК в голов- 
ной мозг есть проявление общей закономерности устройства ЦНС, 
заключающееся в активном противодействии поступлению извне 
тех веществ, которые в процессе эволюции приобрели особенно 


важную физиологическую роль в функциональной деятельности 
мозга. 





Участие ГАМК в пре- и постсинаптическом 
торможении 


Поведение ГАМК как медиатора торможения зависит 
от ряда факторов, таких как дипольный момент, плотность диполя 
в синацсе, диэлектрическая пропускаемость в синапсе, удельная 
электропроводность ГАМК и размеры синанса. ГАМК` показы- 
вает высокую постоянную поляризацию и низкую индуцирован- 
ную поляризацию, от которой линейно зависит ее удельная прово- 
димость [302, 303, 350, 714]. Конформации ГАМК и возбудимого 
медиатора — ацетилхолина должны зависеть от диолоктрических 
характеристик синаптического пространства. Функция ГАМК как 
медиатора торможения проявляется, если уровень ее потенциала 
аа становится более отрицательным, чем порог возбу 





Пресинаптическое торможение. Угнетение ВИСП может про- 
иОходитЬ при отсутствии изменений в величине мембранного 
потенциала за счет ст икой деполяризации возбуждаюнц хп эесинап* 
тических окончаний. Эта деполяризация Вы Е ь ь . аксон- 
ными синапсами и в результате уменьш Ви 
тического импульса, который оказывается субкритическ для ге 
нерации пикового потенциала. Впервые Е ти и 00] 
обозначили как «пресинаптическое О торможен а = ие 
ВИСИ, НИ  дополяриза можение» это ‘уменьшен 


у ией пре ' ‹их л0- 
ы в. ы ц ресинаптических в0: 
кон [94,. 92; 272; 273 Предполагается, ЕС ан чеком 
торможении принимают участие обнаруженные ый а [405] 
м Ь таламусе т“ 
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Е , 
и в клиновидном ядре [104] вставочные нейроны с ответами, соот- 
ветствующими медиатору торможения. По-видимому, возбудимые 
окончания вставочных нейронов образуют синапсы на частично 
деполяризованных пресинаптических волокнах. В случае прихода 
нервного импульса они будут освобождать меньшее количество 
ацетилхолина, чем обычно при том же времени. По всей вероят- 
ности, тормозный аксон имеет концевые ветви также в разветвле- 
ниях возбудительного нерва, с которыми они вступают в контакт, 
где и выделяется ГАМК. Тем самым ГАМК действует на возбуди- 
мое пресинаптическое нервное окончание, уменьшая секрецию 
ацетилхолина. По мнению Дуделя и Куффлера [271], действие 
ГАМК на соседние возбуждающие волокна связано с повышением 
проводимости их постсинаптической мембраны по отношению к 
ионам хлора. В результате уменьшения величины возбуждающего 
импульса понижается частота спонтанного выброса квантов ацс- 
тилхолина. 

Возможность конкуренции ГАМК и ацетилхолина за рецептор- 
ные участки синаптической мембраны, воспринимающие эффект 
медиатора возбуждения, обусловлена соответствием конформации 
ГАМК с энольной формой ацетилхолина. 


ГАМК Ацетилхолин 
0—=С—СН,—СН,—СН,—МН& СН,—=0—0—СН,—СН,—№СН,), 


| | 
о— о— 


3 мускариновом варианте ацетилхолин (рис. 12) 
вернутую конформацию ГАМК [412]. 

За счет взаимодействия ГАМК с холинергическим рецептором 
достигается эффект, связанный с уменьшением числа квантов ме- 
диатора возбуждения, но без изменения размера кванта, осво- 
бождаемых с нервным импульсом. При взаимодействии ГАМК 
с ацетилхолиновым рецептором ее катионная и анионная группы 
связываются соответственно с анионным и катионным участками 
рецептора за счет вандерваальсова и ионного взаимодействия. 
Возможно также образование водородной связи с кислородом 
карбоксильной группы и дипольного взаимодействия с углеродом 
карбонильной группы ГАМК (рис. 13). Однако конкурирующее 
торможение должно вызывать уменьшение величины квантовых 
реакций, но не числа квантов, высвобождаемых нервным импуль- 
сом или частоты их спонтанного выброса [91, 270]. Напротив, 
пресинаптическое торможение приводит к уменьшению числа 
высвобождаемых квантов без изменения их величины [270 1. Коли- 
чество квантов ацетилхолина, выделяющихся на один импульс, 
вычисленное из внеклеточных синантических потенциалов, умень- 
шается при действии ГАМК, хотя размер кванта оставался неиз- 
менным [472]. В настоящее время пока еще не имеется конкрет- 
ных данных, объясняющих в терминах обмена веществ с коли- 
чественными показателями механизм действия ГАМК в пресинап- 
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тическом торможении. Можно ЛИШЬ указать, что Эффект ТА 
связанный с уменьшением числа квантов ацетилхолина, Са 
ждаемых с нервным импульсом, обусловлен увеличением 2 
цаемости возбудимых нервных окончании в отношении аа | 
хлора. Это действие будет снижать деполяризацию пресиналии, 
ческих окончаний при вхождении нервного импульса и ВЫЗЫВАТЬ 
снижение секреции ацетилхолина. 

Постсинаптическое торможение. Понимание функциональных 


особенностей синаптических структур и установление роди 





Рис. 12. Конформация ацетил- 
холина. «Мускариновый» вариант 
[413]. 


Рис. 13. Обобщенная схема вза- 
имодействия ГАМК с ацетилхо- 
линовым рецептором. 


Объяснение в тексте. 


ГАМК в процессе постсинаптического торможения связано © м0 
лекулярной организацией мембран нервной клетки и механизма 
их проницаемости. Липопротеидный компл мт 
новную строительную и функциональную единицу биологической : \ 
мембраны. Роль липидов в основном состоит в придании белкам |‘ 


мембраны конформации, обеспечивающей их активность и в03- 
можность взаимодействия за счет ионных поляризационных 
и электростатических сил. Большая часть липидов мембраны пред- 
ставлена фосфолипидами, полярные группы "кото ИЕ Ее 
вают ее стабилизацию посредством связывания с ее о ре 
взаимодействиях принимают участие различные ны. сфат- 
ные группы трифосфоинозита связываются с па ы: фос ие 
тически, карбоксильная и аминная группы ро =. 
образуют ионные связи, обладающие способност дилсерин: 


> ью Диссоць ать 
четвертичный атом азота фосфатидилхолина и ры 
8 упие 


екс представляет 0с- 
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фосфатидилэтаноламина также участвуют во взаимодействии бел- 
ков и липидов. 

Существенную роль в придании мембране определенной проч- 
ности и целостности имеют также ионы кальция, которые зани- 


мают ее поры диаметром 4 А вследствие своей способности обра- 
зовывать комплекс с ганглиозидами, составляющими структур- 
ную единицу этих пор. Можно допустить, что ганглиозиды — 
специфические компоненты мембраны, которые непосредственно 
включены в процесс синаптического торможения. Церамидная 
часть молекулы танглиозидов внедрена в белки внутренней части 
мембраны, с которыми она образует прочные гидрофобные связи 
и потому плотно закреплена в ней. Несмотря на плотность упа- 
ну: ковки этих участков мембраны, создается такая структура, в ко- 
торой жирно-кислотные остатки свободно вращаются и изгиба- 
ются, т. е. эти участки обладают достаточной эластичностью и 
текучестью. Изменения положения этих структур вызывают кон- 
формационные изменения в близлежащих гидрофобно связанных 
- | с ними белках. Примерный расчет Вольфа [717] показывает на- 
\ личие 5.10 молекул танглиозидов на нейрон коры больших полу- 
\ шарий мозга человека. Поскольку в среднем на молекулу сфин- 
\^ тозина приходятся две молекулы М-ацетилнейраминовой кислоты, 














то число свободных карбоксильных групп на нейрон будет равно 


связывание ганглиозидами ионов натрия и калия в ткани мозга 
и ускорение их транспорта из водной в липидную фазу [488, 690]. 
нов в нейрональных мембранах боль- 
шое значение имеет цикл превращения тетра = три = ди == мо- 
носиалоганглиозидов, осуществляемый ферментом нейрамини- 
дазой. В состоянии относительного физиологического покоя ионы 
кальция связаны с танглиозидами, которые являются участком 
Для обмена ионов натрия в активной мембране нейронов. Вытесне- 
ние ионов кальция из анионных групп ганглиозидов натрием 
‘служит началом структурных изменений в мембране, которые 
приводят к повышению ее проницаемости для катионов [359, 
679, 717]. 

Схематичное изображение мембраны (рис. 14), в отдельных 
Локусах которой находятся рецепторы известных в настоящее 
время 412 танглиозидов, подчеркивает разницу расположения 
трупп в их молекуле, что определяет разный способ их связи с ме- 
Диаторами [74]. По-видимому, структура моно- и полисиалоган- 
лиозидов специализирована для рецепции индивидуальных ме- 
д так как сродство моно-, ди-, три-, тетра- и, возможно, 
[208 злалоганглиозидов к различным медиаторам различно 
пр - Топографическое изучение показало идентичность рас- 

деления ганглиозидов и ГАМК в нервной системе. Наибольшее 
Х содержание было обнаружено в коре, хвостатом ядре и тала- 
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се. Ганглиозиды И ГАМК ыы или находились 
убоя ‘оличествах в периферических нервах, в симпати. 
И йиы ме и в белом веществе [466]. 
ви в ет ‘индивидуальных ганглиозидов нормальная 
ВА деятельность головного мозга нарушается. 
а с накопление какого-либо индивидуального ганглио- 
р т 12 лишает мембрану нервных образований 
Е - р ОВЕН связанных с проведением нервного 
Е и нарущаое контакты в А ансамблях, устой- 
чиво связанных друг с другом [70, 156 р И 
Функционирование клеточной мембрань Е о ей из 
внутриклеточных структурных элементов, тесно связано с общим 





Рис. 14. Схематическое изображение мембраны с различными ганглиозидами 
на ее поверхности [74]. 


бо — @ба\ — названия индивидуальных ганглиозидов по номенклатуре 
Свеннерхолма [654]. 


обменом веществ в нервной клетке. Глиальные клетки осуществляют 
метаболический контроль возбудимости нейронов, поскольку 
типерполяризация мембраны нейронов индуцируется метаболи- 
ческим процессом глии, клетки которой могут адсорбировать 
ГАМК из кровотока мозговых сосудов [335]. Сходство в строении 
и порядке распределения зарядов ГАМЕК и полярных групи ле- 
цитина, фосфатидилэтаноламина и фосфатидилсерина, являю- 
щихся компонентами мембраны, обусловливает возможность их 
взаимодействия. 

Приход импульса по аксону во время раздражения тормозных 
нервов вызывает освобождение свободной ГАМК в нервных окон- 
чаниях в квантовых единицах, соответствующих количеству си- 
наптосом в секунду. Спонтанное квантовое освобождение мс 
тора из тормозных нервных окончаний ср 
потенциалов концевой пластинки 
Флори [375]. Существенной ступенью в механизме высвобож- 
дения ГАМК является замещение связанных мембраной оной 
кальция с ее внутренней поверхности. Повышение концентрации 
ионов натрия внутри нервной клетки или же уменьшение внекле- 
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точного количества этих ионов будут вызывать увеличение вы- 
хода ГАМК при условии, что концентрация ионов кальция во 
внеклеточном пространстве мала для насыщения этими ионами 
наружных связывающих участков мембраны. По-видимому, ре- 
гулирующая роль ионов кальция в процессе освобождения меди- 
атора из тормозных синапсов в ЦНС в основном связана с меха- 
низмом пресинаптической поляризации [472, 564, 585, 703]. 
Прохождение нервного импульса вызывает значительное изме- 
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Рис. 15. Связь молекул ГАМК посредством элек- 

тростатического взаимодействия (ЭВ) и сил Ван 

дер Ваальса (В) с фосфатидилэтаноламином (ФЭ) 

мембраны с последующей диссоциацией ее ли- 

попротеидного комплекса и появлением пор 

для хлора вследствие конформационных измене- 
ний в структуре мембраны. 


нение в ионном составе нервных окончаний, который должен 
быстро восстанавливаться и вновь поддерживать их функцию 
выделения медиатора. В период постнатального развития нервные 
окончания биохимически стабилизируются гораздо раньше, чем 
нейроны; и характеризуются высокой скоростью обмена веществ. 
Компартментализация нервных окончаний имеет большое зна- 
чение для осуществления в них быстрой функциональной пере- 
стройки обмена веществ. 

Согласно Уиттекеру [75], выход синантосом из коры больших 
полушарий морской свинки составляет примерно 3.8.1011 г/ткави. 
Тсходя из числа нервных окончаний в коре головного мозга 
свинки (5.5.107 нейронов/г ткани) и среднего числа нервных 
окончаний на теле одной нервной клетки порядка 8000, Уит- 
текер получил для нервных окончаний цифру 4.4.10. Отчетли- 
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вый тормозный эффект был отмечен при к, Во 
дении фракции синаптосом в количестве, ра ые аптосом 
в течение 13 с, что было эквивалентно скорости обождения 
ГАМК, соответствующей 700—800 синаптосом рим Коли- 
чество ГАМК в этом случае было не более 3.6.10 и составляло 





и сн 
ео >. 


= 
| 
0 


Рис, 16. Схема взаимодействия ГАМК с рецеп- 
тором. 


а — взаимодействие карбоксила и аминогруппы ГАМК 
с активными участками ТАМК-рецептора; б — линейное 
расположение двух ТАМК-рецепторов, взаимодействие 
с первой молекулой ГАМК; в — димерная структура 
ТАМК-рецептора; при взаимодействии еще двух молекул 
ГАМК открываются поры для ионов хлора. 


самый нижний предел концентрации, еще эффективной при ионо- 
форетическом введении [745]. 

Освободившаяся ГАМК диффундирует через синаптическую 
щель от пресинаптической мембраны к постсинантической и взаи- 
модействует с ее комплексами. В результате этого происходят 
диссоциация фосфолипидно-белкового комплекса мембраны и ее 
структурные преобразования, приводящие к изменению ее пон- 
ной проницаемости и к току ионов хлора через постсинаптическую 
мембрану (рис. 15) согласно электрохимическому градиенту 


[702] 
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В нервно-мышечном синапсе речного рака изменение проводи- 
мости мембраны, происходило при взаимодействии двух молекул 
ТАМК с одной молекулой хеморецептора постсинаптической 
мембраны [663, 664]. По мнению Фельца [287], связь с рецепто- 
ром осуществляют 4 молекулы ГАМЁК, что позволяет предпола- 
тать, что ее рецептор является тетрамером. Кинетическая оценка 
реакции ТАМК с ее гипотетическим рецептором на стехиометри- 
ческой основе ра Урнонием константы сродства, теплоты акти- 
вации, свободной энергии и энтропии активации показала, что для 
вероятности активирования рецептора необходимы три ее моле- 
кулы [469, 707—709, 712]. Анализ зависимости изменения в про- 
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Рис. 47. Модель гипотетического ГАМК-рецептора 
с двумя молекулами ГАМК (а) в рецепторе. 


Н — атом водорода; © — атом углерода; О — атом кисло- 
рода; № — атом азота, ® — образование поры в мембране. 


водимости мембраны как функции от концентрации антагониста, 
примененного к тормозному ТАМК-синапсу в мышечных волок- 
нах саранчи, подтвердил, что 3 молекулы тормозного медиатора 
взаимодействуют с рецептором и их эффект блокируется одной 
молекулой пикротоксина как антагониста ГАМК [743]. Схема 
взаимодействия молекул ТАМК с рецептором показана на рис. 46. 
Первая молекула, реагируя © рецептором, изменяет его простран- 
ственную структуру, что увеличивает сродство к нему для остав- 
шихся двух молекул (рис. 16, 6, в). При взаимодействии аминных 
групи ГАМК с анионными участками двух рецепторов, сгруппи- 
рованных в димерный агрегат, ее гамма-углерод оказывает специ- 
фическое влияние, обусловливая диссоциацию фосфолипидно- 
белкового комплекса мембраны. При этом происходит отде- 
ление белковых структур, окружающих рецептор, на расето- 
яние в 3.7—4.5 А, что соответствует диаметру ионов хлора [687 ]. 
Таким образом, за счет конформационных изменении мембраны 
в ней открываются специфические поры для ионов хлора (рис. 17). 
По-видимому, конформация ТАМК-рецептора зависит от взаимо- 
действия его активных участков © а-углеродом (©) карбоксиль- 


ной группы и 1-углеродом (СГ) аминогруппы в молекуле ГАМК. 
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аряженными группами, в среднем рав- 


д А для ГАМК, мусцимола и 4-амино-транскротоновой 


является одним из факторов, оПрее ар Вы 
. бране для вхождения ионов [442]. 


екула ГАМК принимает различные про- 
` то ее взаимодействие с рецептором 
ется специфичностью конформации 
ти посредством водородных мо- 


ми 3 
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Пресинаптическая Постсинаптическая 
мембрана мембрана 


Рис. 48. Схема участия системы ГАМК в синаптическом торможении. 


1 — синаптический пузырек с молекулами ГАМК; 2 — молекулы ГАМК в связанном 

состоянии на поверхности мембраны (процессу связывания способствуют ионы натрия); 

3 — взаимодействие ГАМК с рецепторным участком, в составе которого находится ТАМК-Т; 
4 — связь молекул ГАМК с фосфолипидами мембраны. 


стиков от (* иСТ, а в случае свернутой формы и от С°, принимают 
необходимую жесткую конфигурацию, обусловленную конформа- 
цией рецептора. В свою очередь размер открывающихся пор для 
прохождения ионов зависит от стерических размеров возникшего 
комплекса ГАМК с ее рецептором. Критический диаметр этих 
пор в мембране должен быть меньше, чем размер гидратирован- 
ных ионов натрия (4.8—5.14 А), чтобы не допустить их проникно- 
вения. 

Рассмотрение взаимодействия ГАМК с рецепторными участ- 
ками Н-клеток в нейронах мозга садовой улитки (Нейт аз етза) 
показало, что ГАМК принимает частично свернутую рту 
рацию посредством водородных мостиков от С“ и (8 для обеспе- 
чения ее внедрения в структуры мембраны Н-рецептора [442. 696] 
ГАМК, мусцимол и транс-4-амино-кротоновая кислот вай 
образование пор примерно одного размера, 
4.4 А, что соответствует 3.32—3.86 А 
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а вызывали 
в среднем равного 


— диаметру гидратирован- 














ного иона хлора [687]. Временное увеличение проводимости мем- 
браны для ионов хлора является основным механизмом постси- 
ваптического торможения при действии ГАМК. В результате этого 
понного тока возникает ТИСИ, который генерируется в виде волны 
типерполяризации. При этом мембранный потенциал стабилизи- 
руется на уровне покоя, обусловливая торможение возникнове- 
ния разрядов (рис. 18). Короткодлящиеся эффекты действия 
ГАМК свидетельствуют о том, что она не накапливается в сво- 
бодном виде в межклеточной жидкости нейронов вследствие на- 
личия эффективных механизмов по ее удалению и инактивации, 





ГЛАВА СЕДЬМАЯ 





ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 
И ХИМИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА ГАМК И ЕЕ АНАЛОГОВ 


Выяснение соотношения между химическим строением 
ГАМК иее производных и их действием на функциональную актив- 
ность ЦНС имеет огромное значение для целеустремленного синтеза 
эффективных лекарственных средств, отличающихся своей бли- 
зостью к продуктам, синтезирующимся в мозге. Клинический 
эффект ГАМК может достигаться воздействием на активность 
ГДК и ГАМК-Т, связанных с ее синтезом и утилизацией в обмене 
веществ нервной системы, или посредством введения в организм 
препаратов ГАМК и ее производных. 


Действие на активность ГДК 


Снижение уровня ГАМК в мозге при действии гидра- 
зидов (тиосемикарбазида, семикарбазида, изоникотинилгидразида) 
обусловлено торможением активности ГДК в ткани мозга в резуль- 
тате взаимодействия с ее коферментом — пиридоксальфосфатом 
(ПЛФ) [46, 126, 416, 723]. Последующие исследования показали, 


мн мно мн - МН. МН, 
Е Е м те АС» 
И. ый о О 
ее Не Ь не № ‘ев нем НМ сн 
5 8 г д 


Рис. 19. Производные токсопиримидина (а—9). 


а 


что в генезе судорог, вызываемых гидразидами, помимо торможе- 
ния активности ГДК участвуют и другие механизмы: нарушение 
обмена глутаминовой кислоты, торможение окислительных реак- 
ций и активности фосфокиназы, производящей ПЛФ, ит. п. [120, 
481, 659, 660]. 

Судорожные приступы, вызванные гидразидами, идентичны 
с действием токсопиримидина (ТП, 2-метил-5-оксиметил-4-амино- 
пиримидин, рис. 19, а). Испытание ряда его производных выявило, 
что токсичность этих соединений связана с наличием метильных 
группировок в пиримидиновом кольце. На рис. 19 производное 
б имело большую токсичность, чем производное в, что указывало 
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4 на роль метильной группы в 5-м положении. Производное г, ко- 
АНА торое не имело метильных групи ни в 5-м, ни в 6-м положениях, 

то было нетоксично. Наибольшая токсичность обнаружена у 2.5, 
блриметил-4-аминопиримидина — производное д [519]. При изу- 
чении механизма судорог, вызванных разными производными 
ТП, во всех случаях было показано торможение активности 
ТДК мозга и снижение уровня ГАМК. Структурные аналоги 
ТИ — атоксопиримидины (рис. 20), имеющие либо иную боковую 
цепь в 4-м положении, либо гидроксильную группу в 5-м поло- 
жении, обладали способностью подавлять судороги, вызванные 
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Рис. 20. Атоксопиримидины (а—е). 


ТП. Их введение уменьшало также степень торможения активности 
ГДК [547]. 

При судорожных состояниях, вызванных инъекцией 4-дезок- 
сипиридоксина [130, 476] или его фосфорилированной формы [522], 
активность ГДК мозга резко падала. Вероятный механизм судо- 
рожного действия ОГ-пеницилламина, основан на образовании 





М" /“ инертного тиазолидинового соединения с карбонильной группой 
^ | кофермента ГДК 1477, 680]. Судорожный агент — аллилглицин 
ь ] Л (2Г-2-амино-4-пентеновая кислота) вызывал ультраструктурные 
| / *, изменения в коре больших полушарий [97], мозжечке [577] и в гип- 
м ' покампе [495, 496]. Аллилглицин ингибировал поглощение не- 


которых аминокислот (лейцин, пролин) в срезах мозга крыс [418] 
и уменьшал синтез белка в синаптосомах мозга крыс [96]. Су- 
дорожное действие объясняют конкурентным ингибированием 
ГДК и снижением уровня ТГАМК на 40% в головном мозге [97, 
351, 577]. Изучение кинетики взаимодействия ингибитора с ГДК 
показало, что аллилглицин в большей степени осуществлял обра- 
тимую инактивацию фермента, чем конкуренцию с глутаминовой 
кислотой за активный центр ГДК 12881. 

Изучение ингибиторного действия О-замещенных гидроксил- 
аминов, имеющих различную длину углеродной цепи, обнаружило 
усиление тормозного эффекта при введении в, молекулу карбок- 
сильной группы. Даже при концентрации 10 М В-аминоксипро- 
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о = 53 
пионовая кислота тормозила активность ГДК [63]. Все оензойные 
кислоты со свободными фенольными группами также значительно 
тормозили активность ГДК ткани мозга, а соединения с бои 
группами не оказывали эффекта. Присоединение о 
няло угнетающее действие этих кислот и даже вало 
усилению активности ГДК [582]. о мерЕзитопронионоеня киота 
вызывала снижение активности ГДК и уровня ГАМК с возникно- 
вением судорог [394, 442, 578, 579]. При добавлении валина к го- 
мотенатам мозга крысы активность ГДК снижалась за счет алло- 
стерического эффекта [468]. Активность ГДК ингибировалась 
также АТФ и этот эффект уменьшался ПЛФ, неорганическим фос- 
фатом и ионами магния [681]. х г 
Важным элементом саморегуляции течения реакций ГАМК- 
а может быть механизм отрицательной обратной связи про- 
дукта реакции декарбоксилирования глутаминовой кислоты. 
Накопление ГАМК сопровождалось снижением активности 
ГДК в ткани головного мозга мышей, которое не снималось до- 
бавлением ПЛФ, что указывает на то, что действие ГАМК направ- 
лено на апофермент [660]. Биосинтез ГАМК, вероятно, регулиру- 
ется репрессией конечного продукта, прямым воздействием на 
активность ГДК, а также влиянием биогенных аминов на актив- 
ность пиридоксалькиназы [322]. Исследование свойств очищен- 
ного препарата ГДК из мозга мышей показало, что ионы цинка, 
концентрация которого довольно высока в мозге, резко угнетали 
активность фермента. Таким образом, содержание свободных ионов 
цинка может иметь критическое значение в ‘регуляции уровня 
ГАМК в тех нейронах, где она является нейромедиатором [726]. 
С увеличением концентрации добавленного ПЛФ наблюдалось 
прогрессивное увеличение активности ГДК. Локализация этого 
фермента в нервных окончаниях, где осуществляется синтез 
ГАМК, позволяет контролировать ее уровень в синаптической 
щели: торможение ГДК производит снижение уровня ГАМК в рай- 
оне пресинаптической мембраны и в целом мозге. Клинические 
наблюдения подтвердили эффективность применения витамина Вс 
в противосудорожной терапии. Однако следует учесть, что все 
декарбоксилазы аминокислот нуждаются в коферменте — ПЛФ, 
что усложняет схему объяснения судорожных явлений лишь тормо- 
жением активности ГДК и снижением уровня ГАМК в мозге. 
В то же время большинство противосудорожных препаратов вы- 
зывает увеличение концентрации ГАМК в ткани мозга, хотя их 
механизм весьма сложен и эффективность зависит от 
чин. Единственным средством реальной активации 
в настоящее время является введе 
ничего иного, практически зн 
ложено. Большая перспе 
чеоными целями 
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многих при- 
ГДК мозга 
ние витамина В. К сожалению, 
ачимого на этом пути пока не пре; 
ктивность активного воздействия с ле- | 
открывается посредством изыскания веществ, | 
специфически влияющих на процесс утилизации ГАМК 
веществ мозга. 
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Дейетвие на активность ГАМК-Т 


Повышение уровня ГАМК в мозге в основном обуслов- 
лено торможением фермента переаминирования — ГАМК-Т. Ис- 
следование действия различных производных и аналогов ги- 
дроксиламина выявило, что для проявления тормозящего эф- 
фекта на активность ГАМК-Т важно наличие неизмененной 
и свободной аминогруппы в молекуле гидроксиламина, которая 
взаимодействует с альдегидной группой ПЛФ. Существенное 
значение имеет собственно гидразиновая структура: замещения 
в фенильном кольце, в алкильной группе или в атомах азота 
тидразиновой группировки приводили к потере активности. 
С введением дифенилметильной группировки гидроксиламин те- 
рял тормозящее влияние на активность ГАМК-Т и не вызывал 
эффекта повышения уровня ГАМК в ткани мозга 4[266, 479, 
584, 682]. Действие О-производного гидроксиламина — амино- 
оксиуксусной кислоты (АОУК) на активность ГАМК-Т имело 
более специфический и выраженный характер [63, 697]. Если 
введение значительных количеств ПЛФ снимало торможение ак- 
тивности ГАМК-Т, вызванное действием гидроксиламина, то на 
ингибирующий эффект АОУК влияния не оказывало. Приме- 
нение АОУК в качестве противосудорожного средства пока- 
зало улучшение клинического состояния у 410 из 23 детей 
[675]. 

Ингибиторы-моноаминоксидазы (фенелзин, фенилпропилгидра- 
зин, фенилгидразин валерьяновой кислоты) снижали активность 
ГАМК-Т на 58,49 и 48% соответственно, с одновременным увели- 
чением уровня ГАМЕК [557]. Только арилалкилгидразины с ал- 
кильными цепями от —СН,—СН.— до —СН,—СН.—СН,—СН, 
—СН.— поднимали уровень ГАМК в мозге; фенилгидразин не 
имел эффекта. Причина сильного тормозящего эффекта гидразин- 
пропионовой кислоты заключается в глубоком структурном и кон- 
формационном подобии этого ингибитора и субстрата ГАМК: 
по размерам молекулы, структурной конфигурации и распреде- 
лению заряда молекулы [685, 6861. Введение антибиотика цикло- 
серина (4-аминоизоксазолидона-3) обусловливало торможение ак- 
тивности ГАМК-Т вследствие его ацилирующих свойств и соот- 
ветствующий прирост в уровне ГАМЁ в среднем и продолговатом 
мозге и в хвостатом ядре [457, 230]. Синтезированные циклоглу- 
таминовые кислоты, сходные по своей химической структуре 
с циклосерином, показали высокую избирательность торможения 
ГАМК-Т 164, 65, 841. Дис-б-карбокоиметил-4-аминоизоксавоти 
дон-3 в концентрации 10-6 М на 40% тормозил активность ТАМК- 
и почти не оказывал действия на ГДК в ткани мозга. Торможение 
ГАМК-Т влияло главным образом на прирост внутриклеточного 
содержания ГАМК без увеличения ее уровня в зоне синаптиче- 
ской щели. Клиническое использование изомерных циклоглу = 
миновых кислот представляет значительные трудности из-за и? 
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высокой токсичности, нестойкости и непрохождения через ть. 
мато-энцефалический барьер (ГЭБ). } 

Наряду с глутаминовой кислотой другим конечным п 
том реакции переаминирования о-кетоглутаровой кислоты у 
ГАМК является янтарный полуальдегид (ЯПА). Он обладает 
седативным действием, понижает спонтанную двигательную 


Родук- 


ак- 
тивность и увеличивает продолжительность жизни мышей при 
гипоксии [51]. Основу антигипоксического действия ЯПА сд. 


ставляют его превращения, в результате которых происходит 
связывание аммиака, образование дефицитного при гипоксии оку- 
сленного НАД и накопление янтарной кислоты [22], 

Попытка клинического применения ЯПА (6—8 г, в/в) для 
лечения больных с корсаковским синдромом алкогольного про- 
исхождения и с расстройствами памяти показала у 7 больных 
появление чувства внутренней теплоты и уменьшение тревоги. 
У 2 больных было отмечено значительное (не только на 24—28 ч) 
улучшение психического состояния без изменения патологических 
сдвигов на электроэнцефаллограмме (ЭЭГ). Через 45 мин после 
внутривенной перфузии ЯПА (ежедневная доза 6 г) ЭЭГ у больных 
с тяжелой посттравматической комой возвращалась к нормальному 
виду и наблюдалась тенденция к нормализации сознания [437, 438]. 
Малая активность ЯПА, вероятно, связана с его неустойчивостью 
в водной среде, склонностью к тримеризации и быстрым окисле- 


нием в янтарную кислоту с утилизацией в цикле Кребса. 


Структурные аналоги ГАМК 


_ _ Соединения с аминогрунпой в 1-положении. Введение 
в молекулу ГАМК в а-положении дополнительных радикалов — 
хлора, гидроксила, меркаптогруппы или аминогруппы — ведет 


к появлению у новых соединений нейротропной активности, 0б- 





наруживаемой экспериментами, в которых ГАМК была неактивна, 
Так, Н,М—СН,—СН,—СНОН^С00 оказывала некоторое про- 
тивосудорожное действие, препятствуя развитию фазы тонической 
ав после введения коразола, а Н,М—СН,—СН,—СН$Н— 
— (ООН усиливала наркотический эффект тексенала. Необходи- 
мость применения больших доз этих соединений для проявления 


эффекта свидетел БетВует о слаб < : 
) лабом их прохожу через ГЭБ [520]. 
Исследование влияния у о 


%“—хлор-ГАМК на с к р ‹тив- 
ее р 4 понтанную акти 
Т це у `- А 
а ее ОНУ ригидность и на максимальный электро- 
х ре 1 ДА’ Нвотных обнаружило, что этот аналог является регуля- 
о в ГОМОртетическим веществом, введение которого 
дозах 295—250 мг/кг нормализовал ы 
м мали: л НК Е г. 1- 
рушениях [614—646]. ало функции мозга при его нг 
токсичная 1-2,4-ци 


Фармакологически 

АТ + ЛАКЯ 

(2,4-ДАМК) и продукт ее декарбоксили 
ами мозг 








аминомасляная кислота | 
рования — диаминопро- 


ау а млекопитающих [506]. Пока- 
этих соединений [188 5], конкуренция 


пан являются компонент 
зана нейротоксичность 
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с ГАМЕ в ряде реакций [410] и ингибирование процесса усвоения 
ТАМК синаптосомами [621 ]. Но алкильные производные 2,4-ДАМК 
(В, я В.Н, СН, С.Н, С3Н., С.Н.) обладали низкой токсичностью 
и не оказывали заметного влияния при их введении на рост мо- 
подых крыс [441]. 

Естественным метаболитом ткани мозга является производное 
ГАМК с гидроксилом в 8-положении (БОГАМК), наличие кото- 
рого обусловило значительное усиление противосудорожной ак- 
тивности с увеличением терапевтической широты препарата (бук- 
самин, гамибетал). К другим В-замещенным ГАМК, нашедшим 
клиническое применение, относятся В-фенил-ГАМК (фенибут, 
фенигама) [20, 55, 56] и В-хлор-фенил-ГАМК [399]. 

Циклическая форма ГАМК-пирролидон-2 и его аналоги подав- 
ляли вестибулярный нистагм у людей, в то время как пирроли- 
дон-3 не обладал подобной активностью [310]. Соединения ряда 
5-алкилпирролидонов-2 и пирролизидон-3 легче проникали че- 
рез ГЭБ, оказывая подобно ГАМЁ избирательное седативное дей- 
ствие на ЦНС. Выраженность эффекта этих соединений зависела 
от величины их алкильного радикала. Наибольшее успокаиваю- 
щее действие показал 5-амил-пирролидон-2. Замыкание пропило- 
вой цепочки (переход к пирролизидонам) снижало угнетающий 
эффект, но введение в эту структуру этилового и пропилового 
радикала вновь сообщало выраженное седативное действие [18]. 

о-н-бутоксикарбонил-амино-7-бутиролактон (АР-28) расцени- 
вается как очень перспективное противосудорожное сфедство, 
обладающее слабым снотворным действием. Противосудорожное 
действие АР-28 (250 мг/кг, в/бр) сохранялось в течение 180 мин, 
после чего еще в течение 60 мин препарат защищал мышей от элек- 
трошока, летальной дозы стрихнина и тремора, вызванного оксо- 
треморином (300 мг/кг, в/бр) [590—592]. 

Эфиры ГАМК. Этерификация ГАМК и БОГАМК исключает 
возможность образования внутренней соли, повышает липофиль- 
ность соединений, уменьшая их полярность, и приводит к улуч- 
шению прохождения этих соединений через ГЭБ, абсорбции и на- 
коплению их в мозге. Внутрибрюшинное введение метилового 
(1000 мг/кг), этилового (1000 мг/кг), изопропилового (200 мг/кг) 
и октилового (100 мг/кг) эфиров ГАМК показало большую их ак- 
тивность по сравнению с ГАМК в торможении двигательной ак- 
тивности мышей, вызванной амфетамином (10 мг/кг), и в подавле- 
ке: вызываемых коразолом (70 мг/кг) и стрихнином (2 мг/кг) 
'Удорог у крыс [444]. Однако токсичность этих эфиров ГАМК 
увеличилась в 10 раз по сравнению с токсичностью ГАМЕК [144, 655]. 
о нейротронной активности ГАМК и ее липофильного 
А (продукт ее этерификации цетиловым спиртом — 

м К) показало большую эффективность ЦЭ-ГАМК, который 
асы ориентировочную реакцию у мышей, оказывал мышечно- 
ща ляющее действие, потенцировал эффект наркотических 

тв, вызывал синхронизацию ЭЭГ и повышал устойчивость 
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животных к гипоксии [50, 85]. По-видимому, эта большая э$- 
фективность ЦЭ-ГАМК связана © его лучшей проницаемостью, 

8-Фенил-ГАМК. Синтез В-фенил-ГАМК был предпринят для 
создания препарата с лучитим по сравнению © ГАМК проникнове. 
нием в мозг за счет фенильного радикала, способствующего раст- 
воримости в липоидах. Фенильная прущие является также эле- 
ментом структуры, обусловливающей противоэпилентическое дей- 
ствие. Однако противосудорожной активностью В-фенил-ГАМК 
не обладает. Фенильный радикал обеспечил проникновение че- 
рез ГЭБ, но изменил качество действия этого препарата по’срав- 
нению с ГАМК. Результаты сравнительного исследования о-, 
8- и 1-фенильных производных ГАМК показали, что наиболее 
сильным действием обладает В-фенил-ГАМК. Закрытие карбо- 
ксильной группы в В-фенил-ГАМК метильной и этильной группи- 
ровками (эстерификация) или амидированием (М№Н,) приводит 
к значительному повышению токсичности соединений. По всей 
вероятности, большая активность В-фенил-ГАМЁ объясняется 
не только лучшей ее проницаемостью через ГЭБ, но и большей фар- 
макологической активностью [78]. 

Гомопантотеновая кислота. Изучение синтеза одного из про- 
изводных ГАМК — гомопантотеновой кислоты (ГИК) — показало, 
что ингибиторы ферментов обмена ГАМК (гидроксиламин, АОУК, 
ди-н-пропилацетат, семикарбазид и тиосемикарбазид) не оказы- 
вают заметного влияния на образование ГИК в тканях мозга и 
печени крысы [239, 240]. Сравнительная фармакологическая ха- 
рактеристика ГПК и пантотеновой кислоты установила, что ГИК 
является своеобразным антагонистом кальциевой соли пантотеновой 
кислоты [23]. Тем самым подтверждено, что различие в их э$- 
фектах обусловлено введением в структуру нового компонента — 
ГАМК вместо В-аланина. 

ГАМК и дофамин. В последние годы внимание ряда исследова- 
телей было обращено на взаимосвязь ГАМК с ее аналогом ГОМК 
и дофамином, осуществляющим регуляцию тонуса скелетных 
мышц. Клинические исследования обнаружили снижение уровня 
ГАМК и гомокарнозина в черной субстанции, хвостатом ядре, 
о и бледном шаре у пациентов с хореей Хентингтона [551]. | 
. = ох нЕ рее Хентингтона [4891 
активности ГДК. В связи р ао ее 
что терапевтические возможност Е. : -. Е й 

. \ и для лечения этих заболевани 
должны быть связаны с увеличением активности системы ГАМЕ. 


Натриевая соль ГОМК — 1-оксибутират натрия — довольно легко 
проникает через ГЭБ и избирательно действует на ЦНС увеличи” 
вая концентрацию глюкозы в мозте [447]. Это открывает перспек- 
ее: о применения ГОМК при старческом слабоумии и ряде 
и. расстройств, обусловленных недостатком глю“ 

уменьшением мозгового кровотока [529]. Избиратель” 


ное увелич р Н 
увеличение содержания дофамина в мозге, индуцированное 
82 


























тОМК, ставит вопрос об ее применении для лечения болезни 
Паркинсона [307, 308, 5831. Антитреморный эффект хронической 
терапии Г-дофа связан с увеличением активности ГДК в полосатом 
теле [4621]. Введение амантадина (100 мг/кг), являющегося как 
антигриитозным, так и антипаркинсоническим препаратом, вы- 
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Рис. 24. Аналоги ГАМК. 


1-[АОУК; 2 — 8-аминоксипропионовая кислота; 3 — гидразинпропионовая. кислота; 
4“ 2-амино-й-пентеновая кислота; 5 — ди-н-пропилацетат; 6 — 4-аминотетроловая кис- 
лота; 7 — 3-меркаптопропионовая кислота; 8 — 3-аминопропилсульфоновая кислота, 
9 — циклосерин; 10 — и боксиметил-{-аминоизоноааолидонз; 11 — мусцимол; 
12 — В-фенил-ГАМК; 18 — 8-хлор-фенил-ГАМК; 14 — пирролидон-2; 15 — 1-окси-3- 
‚ аминопирролидон-2 (НА-966); 16 — ацетамид-пирролидон-2 (пирацетам); 17 — 5-этил-5- 
фенил-пирролидон-2; 18 — дифенилгидантоин; 19`— галоперидол. 


зывало увеличение уровня ТАМК на 17% в полосатом теле и на 
23% в черной субстанции [4131. Двигательная типерактивность, 
возникающая под влиянием амантадина, определяется торможе- 
нием возвратных влияний © черной субстанции на полосатое тело 
в результате увеличения ая АМК — тормозного медиа” 
тора в черной ии [532]. 

атом для лечения болезни Паркинсона 


может быть натриевая соль ТОМК, введение которой вы 

< окон“ е 

Увеличение концентрации дофамина в нервных окон тн 
Статого ядра, что в свою очередь потенцировалось примене 
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Т-дофы [93, 307, 308]. Механизм действия ГОМК заключаете 
в способности блокировать прохождение импульса от черной суё. 
станции к филогенетически более молодому отделу подкорковых 
структур (полосатое тело), что приводит к освобождению до». 
мина [179, 699]. Однако подчеркивается, что влияние ГОМК +, 
увеличение концентрации дофамина возможно лишь при наличии 
неповрежденных механизмов его накопления [357]. Терапевли. 
ческая ценность применения ГОМК при болезни Паркинсона под. 
вергается сомнению в связи с сообщением, что ГОМЕ блокирует 
индуцированное калием осво. 


1 Не: бождение синтезированного до- 
а (00н—с-н фамина из полосатого тела мозга 
“ен снь-сн, крысы [180]. Возможно, что 
В О в торможении спонтанного вы- 
о свобождения вновь синтезиро- 

6  СО0н-Сосне сн -МНь 


ванного дофамина и его потреб- 
ления синаптосомами полосатого 
тела участвует не ГОМК, ав 
лактон — 1-бутиролактон [179]. 

Увеличение уровня дофамина 
в полосатом теле после инъек- 
ции ГОМК иГАМК в черную 
субстанцию или перерезке мозга 
на уровне каудального гипота- 








2 
Рис. 22. Структурные формулы (Л) и 
стереомодели Дрейдинга (11) [620] 
0 я н ТАМК и ди-н-пропилацетата. 
= 
1 -С-он 2 АО 3 —б-н НаГа— ди-н-пропилацетат; б — ГАМК; 
| 


на 11; а — молекула ди-н-пропилацетата; 
Н б — две молекулы ГАМК. 





со о ты нервных импульсов в дофамино- 

роны черной субстанции, нервные окончания которых 
находятся в полосатом теле [4104, 102, 640]. ТОМК и. 
1600 мг/кг, внутрь) полностью или частично, ы (800— 
экспериментальный тремор у мышей, вызванный Роны 
треморина (0.5 мг/кг, в/бр), не влияя на периферич Вы 
холинергического возбуждения [542]. еские симптомы 

Аналоги ГАМК. Новыми аналогами ТАМК яв 

3-аминопирролидон-2 (препарат НА-966) и тоя 1-окси- 
Изучение нейрофармакологических свойств я (рис. 21). 
свидетельствует о потенциальной возможности его о о. 
при экстрапирамидных расстройствах, так как был зования 
избирательное торможение на центральные механизмт выявлено 
чением содержания дофамина в полосатом теле без м. с увели- 
ния на уровень норадреналина и серотонина [160, озаНия влия- 


295]. 
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и терными свойствами пирацетама (80—1000 мг/кг, в/бр 
повышение устойчивости к гипоксии мозг 
\\| собности животных к обучению и з 
№] тальных моделей [340]. 


структурным сходством с ГАМК. По-ви 









) являются 
а и увеличение спо- 
апоминанию в ряде эксперимен- 
Терапевтическое применение ряда соединений обусловлено их 
димому, транквилизатор 
лог ГАМК [376]. Введе- 
Уменьшало уровень глутами- 
но не оказывало эффекта на 
рерментов ее обмена [4196]. Анти- 
судорожный препарат ди-н-пропилацетат (фирменное название 
в Италии — депакин) обусловливал увеличение ГАМК за счет 
торможения активности ГАМК-Т [193, 344, 6201. Сходство ГАМК 
и ди-н-пропилацетата видно в сравнении их пространственных 
структур (рис. 22). Лечение больных эпиленсией (5 мес—1 год, 
1400 мг в день, внутрь за 3 приема) показало, что депакин спосо- 
бен предупреждать приступы при форме реш та] и уменьшать 
частоту и интенсивность приступов тап@ та1 [468, 263]. Струк- 
турное сходство можно отметить у противосудорожных пре- 
паратов (5-этил-5-фенил-пирролидон-2 и дифенилгидантоин) 
с ГАМК, ГОМК и т1-бутиролактоном (рис. 21). Исследование 
противосудорожного действия 5-этил-5-фенил-пирролидона-2 в 
опытах на мышах в дозе (80 мг/кг, в/бр) подтвердило, что это 
соединение воспроизводит эффекты ГАМК [547, 548]. 


талоперидол (рис. 21) действует как ана 
ние галоперидола (1 мг/кг, в/бр) 
новой кислоты в ткани мозга крыс, 
уровень ГАМК и активность ф 
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НИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ГАМК И ЕЁ ПРОИЗВОДНЫХ 
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Идея использования ГАМИ и ее производных в ка. 
честве лекарственных средств для лечения болезней мозга воз- 
никла в 1959—1960 гг. В настоящее время известно об испытании 
лечебных свойств примерно 20 производных ГАМК, из которых 
наиболее полно клинически исследованы шесть препаратов 
(табл. 4). 









ГАМК (аминалон, гаммалон) 


Испытание эффективности действия ГАМК при раз- 
личных способах ее введения (внутривенном, внутриартериаль- 
ном и субарахноидальном) на больных с разными проявлениями 
эпилептических припадков показало значительное улучшение их 
состояния вилоть до снятия судорожных приступов [294, 832, 
333, 678]. Прием ГАМК одновременно с витамином В,, который 
был прописан 639 пациентам с различными формами эпилепсии, 
вызвал улучшение в 50% случаев [400]. Лечение ГАМК бы 
успешным при самых различных коматозных состояниях: 1 | 
ченочной коме, уремии, интоксикации, вызванной большими 40°, 
ыы свотворных, инсулиновом шоке и т. п. Клиническая эффек 
АМ воболалась при а Пр 
Отмечено благ формах идиотии У детей [454, 161, 530, т. 
ть обо оромемения мадона прид 

„ параличе, сочетающемся с задержкой УМ" ‹ 


венного и речевого т, 
с Развития. Однак й желой уметь, 
ной отсталостью гамма а и! 


лон ока: н: 47 
Гипотензивный оффокт РАМЕ иаб0е воздействие ть 












„тоя“ 
ния У больных > АМК и улучшение клинического ые 
еме 2.5—3.0 гв ртонической болезнью наблюдали при ее ] 


ние ГАМК (де течение 15—80 дней [435, 642, 6611. Ввод 
<» в/в) 50 больным сахарным диабетом вызва” 


через 5—10 мин 

. А снижение ин 

О мт %) У 27 больных, кос держания сахара в крови (на 
2 


{ ия. 
ряде случаев ГАМК уборе сохранялось в течение ы ие 
инсулина [83]. Усиливала гипогликемическое Дейс 
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Таблица 4 
Клиническая и фармакологическая характеристика препаратов ГАМК 



















Концентрация 
в мозге чело- 
века, мг %/ 


Токсичность 
(мышь, ГО), г/кг Клиническое применение 





Препарат 




































ГАМК («таммалон» — Япония) выпу- |10.5—25.7[70] | 5.0, в/бр [464] При нарушениях деятельности нервной 
пускается в таблетках с сахарным покры- системы: при расстройствах речи, ослаб- 
тием, в виде водного сладкого раствора лении памяти, атеросклерозе мозговых 
для детей или в ампулах для капельного сосудов и нарушении мозгового крово- 
введения в вену. Аминалон синтезирован обращения; после перенесенных травм го- 
в СССР, выпускается в таблетках, по- ловы и параличей; для выведения из К. 
крытых оболочкой, по 0.25 г. коматозных состояний; при гипертони- 






ческой болезни с симптомами головной 
боли; в детской практике — при отста- 
лости умственного развития 












БОГАМК («гамибетал» — Япония; 1.87 [362] 8.8—8.9, в/в [24] При эпилепсии и различных детских 
в СССР синтезирован под названием «букс- судорогах; при гипертонической болезни, 
амин»), выпускается в таблетках или в детской практике — при умственной 
в виде 50-ного раствора отсталости (олигофрения) 









ГОМК (1-оксибутират натрия синтези- | 0.3 ммоля 3.7, в/бр [42] 
рован в СССР [3]); форма выпуска: поро- [145] 
шок и ампулы по 10 мл 20%-ного раствора 





Для вводного наркоза и базис-наркоза; 
для профилактики и терапии гипоксиче- 
ского отека мозга; при психическом воз- 
буждении и бессоннице 











Гомопантотеновая кислота («пантогам» 5.72, в/бр [516] При эпилепсии, резистентной к другим 
синтезирован в СССР [26] — кальциевая противосудорожным средствам: гиперки- 
соль Р-гомопантотеновой кислоты); форма незах различной этиологии и осложнениях 
выпуска; таблетки по 0,25 и 0,5 г, ь 






после энцефалита; при умственном не- 
доразвитии детей 






родолжение ) 


Таблица 4 (п 








Концентрация Токсичность к л На 
‹ “линическое применени 
Препарат в мозге чело- (мышь, Оз), г/кг р 
века, мг %/ 











в/бр [78] Логоневрозы (заикание) у детей; тики 
функционального и органического про- 
исхождения у детей; повышение мышеч- 
ного тонуса по пирамидному типу у по- 
стинсультных больных, тревожноастени- 
ческие состояния при неврозах и психопа- 
тиях у детей и взрослых; нарушения сна 
У практически здоровых, больных невро- 
зами, при сосудистых и старческих психо- 
зах; депрессивные и тревожно-депрессив- 
ные состояния при неврозах и реактивных 
психозах; состояния тревожно-тоскливого 
возбуждения и ночного беспокойства при 
сосудистых и старческих психозах; гипо- 
маниакальные состояния; электросудорож- 
ная терапия — предупреждение побочных 
эффектов; состояния тревожного ожида- 
ния травмирующих диагностических про- 
цедур и хирургических вмешательств; 
потенцирование действия нейролептиче- 
ских средств и барбитуратов 


В-фенил-ГАМК  (фенигама,  фенибут Искусствен- | 0.9, 
синтезирован в СССР) [55, 66]; форма ный препа- 
выпуска: в таблетках по 0.1 и 0.25 ги рат; в мозге 
в ампулах по 10 мл 2.5%-ного раствора нет 





0.75, орально 
283] 


` 1 
-п-хлор-фенил-ГАМК  (Тлогеза! - раз й 
ах о 4 к о (Тлогеза1, Ва Антиспастический препарат: спазмы 
) Е з в связи с рассеянным склерозом; спасти- 


ческая параплегия, гипертонус мышц, 
мышечный спазм и т. п. нейрологического 
происхождения 
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Применение рег оз и внутримышечное введение пре- 
парата (2—4 г в день) при ‚лечении больных идиопатической и 
симптоматической эпилепсией выявило улучшение самочувствия 
ослабление головных болей, тенденцию к нормализации поведе- 
ния в 60% случаев [14, 178, 260, 261, 361, 694], Инъекти 
БОГАМК непосредственно в СМЖ способствовали улучшению 
состояния у больных эпилепсией со снижением частоты судорож- 
ных приступов и избавлением от головных болей и шума в ушах 
[515]. Лечение разных форм эпилепсии У 83 больных БОГАМК 
(250 мг) в сочетании с диазепамом ( 


25—10 мг) показало у 66 боль- 
ных спустя 2—24 мес полное прекращение приступов, а у 142 
больных приступы стали гораздо реже [669] | 


. Интратекальное 
введение БОГАМК совместно с гомокарнозином обнаружило 
у 84% больных эпилепсией прекращение судорожных приступов 
в течение более 3 лет [333, 334]. 


Значительное улучшение с нормализацией ЭЭГ было отмечено 
У детей в возрасте 5—14 лет, страдавших хронической эпилен- 
сией, при их лечении БОГАМК [508]. Введение 4 г БОГАМК 
пациентам с синдромами паркинсонизма вызывало у них релак- 
сацию тонуса мышц, заметное повышение сухожильных рефлек- 
сов, уменьшение дрожания и улучшение общего их состояния 
[3381]. С некоторым успехом БОГАМК применяли для лечения 
нервно-психических заболеваний [443] и при отсталости умет- 
венного развития детей [534]. Эффективность препарата установ- 
лена при различных формах гипертонической болезни с исчез- 
новением субъективных ее симптомов, снижением кровяного 
давления и улучшением кардиограммы [508, 509]. 


нейрологичесноге 


т. п. 


нным С. 


ГОМК (у-оксибутират натрия) 
вх. Препарат проявил эффективность при судорогах 
8 различной этиологии, включая з6айз ебатрИсиз [692]. Приме- 


нение ГОМК у больных с гипоксическим отеком мозга, с Ее 
энцефалитами и с отравлениями дихлорэтаном и ое ы- 
показало прекращение судорог и возбуждения через НЕ при де- 

Фективность лечебного действия ГОМК Е. = я 
Прессивных состояниях у больных шизофренией а = ВоВе 
[23]. ГОМК оказывала отчетливое ет ео 
Ти неврастенических, неврозоподобных Я оффокт опреде- 
д подобных расстройствах. ее синдром. При 
Вялся влиянием на ведущий Ре улучшалось 
этом уменьшалась интенсивность галлюцина , 


4—6, 9]. ГОМЕ 
Настроение, сон, ослаблялась раздражительность | ь 
ЯВ , 
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В. анестезиологической практике Гм применила 
Лаборит [437] у взрослых больных и ОМК п Е вы верте- 
бральной артериографии. Впоследствии ь рименяли при нар- 
козе во время длительных хирурличеокиь проЦодР 2 операций 
на сердце и периферических сосудах, на грудной клетке, в брюп- 
ной полости при операциях рака желудка, ВОВЕ ЗАН ортопеди- 
ческих вмешательств и в клинике ‚хирургичесвной стоматологии 
[27—29, 57, 58, 84, 455, 182, 321, 555, 581]. Выявлена возмож. 
ность применения ГОМК при хирургических вмешательствах 
у больных при гипертиреоидозе [95]. Наркоз ГОМЕК особенно 
показан у больных пожилого возраста и при большой степени 
риска оперативного вмешательства. Весьма удобно примонониВ 
ГОМК для вводного наркоза в случаях, когда больных с лабиль- 
ной психикой целесообразно усыпить в палате. Базис-наркоз 
в сочетании с закисью азота использовали у тяжелых и ослаблен- 
ных больных, так как ГОМК повышала устойчивость организма | 
к гипоксии. Хороший седативный эффект ГОМК наблюдали 
при введении в комплексе средств для премедикации у больных, 
оперированных на сердце в условиях искусственного кровооб- 
ращения [13, 24, 32]. 

Показана целесообразность применения ГОМИ (2 г, рег 03) 
совместно с промедолом для целей премедикации у гинекологи- 
ческих больных перед операциями под наркозом и комбинации 
ГОМК с морфином или анальгином в качестве обезболивающего 
средства при малых гинекологических вмешательствах [33, 34|. 
Применение ГОМК во время родов показало хороший анестети- 
ческий эффект [209]. Особенно перспективна комбинация ГОМК 
с нейролептанальгезией дегидробензперидалом или фентанилом 
при кесаревых сечениях [467]. Не было угнетения дыхания плода 
при кесаревом сечении в случае применения ГОМК в комплексе 
анестезии-реанимации А больных в шоковом состоянии [7]. Про, 
тивошоковое действие ГОМК связано с ее влиянием на увеличе- 
ние минутного объема сердца на 15—20% [436]. Перспективность 


о 

клинического применения ГОМК установлена в детской анестези- 
ологии для наркоза у детей с цианотическими пороками сердца, 
при операциях с окклюзией кровотока, а также при хирургичес- 
ком лечении новорожденных [53, 4107, рут 


108]. У Е. 
проведение костных операций у детей (41—16 пот) а. 


ном комбинированном наркозе ГОМК с тиопенталом [38]. При уда- 
лении старческой катаракты под анестезией © помо! т К 
(60 мг/кг, в/в) наблюдали снижение внутригла мощью ГОМВ 
на 10—40% от начального уровня [183, 727]. лазного давления 





8-фенил-ГАМК \(фенибут) 


У больных с неврозами в процессе лечения ы : 
том (8—46 дней) наступало значительное улуч препара- 
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продолжительнее. Наблюдения над больными различными. психи- 
ческими заболеваниями с расстройствами сна, галлюцинаторными 
состояниями и психомоторными приступами показали, что при- 
менение фенибута оказывало отчетливое общее улучшение психи- 
ческого состояния больных с тотальным влиянием на все компо- 
ненты маниакального синдрома [40, 77, 79, 80]. Изучение ЭЭГ 
больных шизофренией выявило угнетение во всех кортикальных 
отведениях после приема фенибута (100—250 мг, рег оз) [44]. 

Больные истерией с ипохондрическим синдромом после приема 

препарата отмечали значительное улучшение и быстро выписы- 

вались из стационара. У 6 больных с мягкой реактивной депрес- 

сией выздоровление наступало после 2—3-недельного лечения. 

У 9 больных истерическим неврозом с ипохондрическими явлени- 

ями также было улучшение их состояния [30, 31]. 

У больных с маниакальным состоянием, с реактивной депрес- 
сией, с сенестопатическими явлениями инволюционной и сосу- 
дистой природы применение фенибута уменьшало двигательное 
возбуждение и выраженность маниакального эффекта, вследствие 
чего больные становились спокойнее, у них улучшалось настрое- 
ние и исчезал немотивированный страх [4—6, 30]. 

Применение препарата У больных, страдающих хроническим 
алкоголизмом, также вызывало улучшение настроения с исчез- 
ковением мышечного тремора и нормализацией сна [4—6]. На- 
значение препарата в дозе не менее 4 гв сутки позволяет купи- 
ровать аффективные нарушения и расстройства сна в период 
острой алкогольной абстиненции [76]. 


В-п-хлор-фенил-ГАМК (лиоресаль, баклофен) 


Препарат (30—90 мг в день рег 03) обеспечивал снятие 
‘пазмов у пациентов при различных травматических парезах [174, 
385, 546]. У 18 больных со спастичностью скелетных мышц был 
получен хороший клинический эффект после применения пери- 
Зерического нейролиза 5%-ным раствором фенола в сочетании 
‹ В-хлор-фенил-ГАМК (25—40 мг в день) [259]. Релаксация мышц 
Хостигалась только при пирамидных спастических явлениях, 
оусловленных патологическим процессом в спинном мозге [142]. 
ри спастичности в результате множественного склероза или 
азличных поражений спинного мозга баклофен в дозе 30—80 мг 
8 день внутрь был эффективнее, чем диазеанам [467]. Примене- 
к лиоресаля считают целесообразным при спинальной или 
мыть церебральной форме заболевания, при которой повышение 
ее ОВ тонуса значительно преобладает над умеренными па- 
и [185]. Результаты клинического применения лиоресаля 
т. ь ты обсуждения международного Е в 
147 974 г. [291] и конференции в Брайтоне в 1972 г. 
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Гомопантотеновая кислота (пантогам) 


Гомопантотеновая кислота (ГПК) является противо. 
седативным компонентом и умеренных 
типотензивным действием. Клинические исследования на боль. 
ных с последствиями энцефалита обнаружили, что введение ГИК 
(1—3 гв день рег 03) в течение 3 мес вызывало улучшение речи 
и моторных движений и нормализовало ЭЭГ с появлением основ- 
ных волн. Соответствующие улучшения были найдены также 
в ЭЭГ умственно отсталых детей, получавших ГИК [324, 546 
518, 520]. Клиническое улучшение отмечено при длительном лече. 
нии ГИК осложненных форм энцефалитов, миоклонусов, нервных 
тиков, тремора различной природы. Положительный эффект 
ГИК был также показан после ее применения у умственно от- 
сталых детей 5—14 лет [23, 43]. 


судорожным средством с 



















бусловливаюТ 





темы в ЗАВИСИ 
нейронов. В 


еиствием не 












итральном тормоз 








ах мозга у 
9 909 992 





_ 96 
(05, 710 
"Перимен 





Таль; 












































ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Все более глубокое проникновение в молекулярные 
механизмы распространения возбуждения и торможения при- 
ближают нас к познанию поразительно многообразной’ деятель- 
ности ЦНС. Вместе с тем рассмотрение целостной нервной системы 
свидетельствует, что процессы, происходящие на синаптическом 
уровне, обусловливают проявление функциональной активности 
целой системы в зависимости от торможения возбуждающих или 
тормозных нейронов. Нормальная деятельность ЦНС регулиру- 
ется взаимодействием нейронов, содержащих разные медиаторы. 
В последние два десятилетия складывается представление о ГАМЕ, 
как центральном тормозном медиаторе, широко распространен- 
ном в синапсах мозга млекопитающих [67, 69, 149, 127, 159, 
205, 226, 280, 292, 323, 367, 425, 484, 492, 523, 588, 572, 513, 580, 
629, 630, 642, 703, 740, 741]. 

Анализ экспериментальных данных, приводимых в доказатель- 
ство того, что ГАМК отвечает ряду требований, предъявляемых 
к медиаторам, позволяет ее признать специфическим медиатором 
торможения в нервной системе млекопитающих. Исследования 
физиологического действия ГАМК показали, что эта аминокис- 
лота выраженно имитирует эффекты синаптического торможения: 
сопротивление мембраны нервных клеток резко снижается, 
а трансмембранный потенциал, создаваемый ионами хлора, ста- 
новится более отрицательным. Эти эффекты ГАМК выявляются 
в течение очень малого периода времени и при аппликации ее 
к нервным образованиям в количествах меньше 10-“ М. Введе- 
ние ионов хлора обращало как ТПСП, генерируемый тормозным 
импульсом, так и вызванную ГАМК гиперполяризацию. Тор- 
ео действие ГАМК имеет тот же ионный механизм, что и 
к. преимущественное увеличение проницаемости постсинап- 

ской мембраны для ионов хлора. 
г признать, что некоторые положения относительно 
ми = АМК на процессы синаптической передачи в мозге 
ще довольно спорны. 
р представления о структуре ГАМК-рецепторов, о молеку- 
ам силах специфического натрий-калиевого насоса и о био- 
ких механизмах синаптической передачи все еще фраг- 
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орезе и большим избытком ее примень. 
ров ГАМЕ при г. вероятности электрического Взал- 
ния, а также я ооо и регистрирующим элек- 
модействия между и‹ 
родами [425]. пока отсутствует биохимическая теория, 
В настоящее время ‹ обмена веществ ЦНС с точными коли 
объясняющая в У конкретные закономерности Выделе- 
чественными о ческую щель и механизм тормозно 
ния медиаторов в ре — структуры. 
медиатора на пре- и постсина роводятся в лабораториях нато 
Исследования, которые а целью кинетическое исследо- 
страны и за рубежом, ино м. 8 физиологических факто- 
вание соответствующих биохил к нирует как неотьы. 
` инапсе, который функционир 
ров в одиночном с в ЦНС 
о. Робертс [64 569, 770] на осно- 
Американский исследователь о профан поло- 
ве широких нейрохимических и не ее. а чи 
жений разработал ми цикла Кребса и связая- 
исследований по анализу к м 
ее -. ним аминокислот головного мозга были и. Зея 
ронно-вычислительную машину, в результате и - 42 соедиве- 
модель в форме 104 химических реакций с учас Е" 
в : биохимических р 
нии и рассмотрена компартментализация ‚ры 
толовного мозга. По мнению автора [305], ГАМК по ИТ 
тическим параметрам вполне Удовлетворяет требования 
›омедиатору. ее 
о ей роет глиальные клетки также с ей 
цессами синаптического торможения и могут оказывать эр. 
на свойства мембраны нейронов посредством СОЯ 605]. 
ГАМК из нейроглии, являющейся ее резервуаром [3  АВЛИЧ- 
тя регулирования обмена веществ в нервной ткани при р имеет 
ных функциональных состояниях ЦНС большое значение и: 
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активности ферментов ее обмена пока не дали ощутимого практи- 
ческого результата. Изыскание специфически фармакологических 
средств связано с вопросами их токсичности и стойкости в орга- 
низме, особенно при длительном применении у хронических боль- 
ных, и прохождения через ГЭБ. 

В настоящее время затруднительно дать правильную оценку 
данных © проникновении ГАМК через ГЭБ. Неизменность ее 
концентрации в целом мозге при парентеральном введении не 
исключает возможности сдвигов в содержании свободной и свя- 
занной ГАМК в небольших по объему, но функционально 
значимых отделах мозга. 

Проявление лечебных эффектов ГАМК при введении ее раз- 
личными путями может объясняться изменением ГЭБ, обу- 
словленным действием ряда факторов: наркоза, опосредованного 
действия через периферические рецепторы благодаря таким 
сильным периферическим эффектам ГАМК, как сосудорасши- 
ряющий (особенно в мозговых сосудах), гипергликемический, 
обезвоживающий; повышения проницаемости ГЭБ при судо- 
рогах и расстройствах нервной системы, проникновение в мозг 
в гипоталамусе, где ГЭБ развит меньше, при многократном 
введении больших ее доз и т. д. В нормальной СМЖ ко- 
личество ГАМК крайне ничтожно, но ее появление пока- 
зао в СМЖ детей при гнойных менингитах, что, вероятно, 
свидетельствует о глубоких деструктивных изменениях в нерв- 
ной системе при данном заболевании [476, 177]. 

ГАМК обладает способностью усиливать кровоснабжение мозга 
[39] и повышать напряжение кислорода в мозговой ткани. В ар- 
териях виллизиевого круга, передних и задних мозговых артериях, 
а также в крупных сосудах мягкой мозговой оболочки показано 
наличие ГАМК и ферментативной активности ГДК 1[40, 411. 

В механизмах влияния ГАМК на мозговую гемодинамику про- 
является ее способность влиять на респираторный компонент кис- 
лотно-щелочного баланса артериальной крови [2]. 

к той или иной степени, прямо или косвенно любая судорож- 
, активность организма взаимосвязана © системой ГАМЁК, 
м которой нам пока еще не ясны. Систематическое или ин- 
и введение ГАМК приводит к уменьшению или 
наче ОЙ многих видов судорог, В механизме, которых имеет 
уче ферментативная активность ГДК [463]. Дальнейшее 
м функциональной роли компартментов глутаминовой 
т. и ГАМК и установление интенсивности обмена ГАМК 
собожао! до, после и в особенности в течение судорог будет спо- 
ен ать выяснению деталей механизма, связанных © уменр- 

О ТАМК в ткани мозга, для генеза судорожной ак- 

подо одет подчеркнуть, что лечебный эффект ГАМК и ее произ- 

только при различных психических заболеваниях возможен 
при длительном применении, поскольку они действуют 
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гоматически. В связи с этим приобретает актуальность про. 
МП а ы 

- ие нахождения в организме введенных препаратов посрел, 
ление алло 4 р ы 

Е их комбинации с пролонгирующими веществами, спое 
ство А 


0б- 

я 

ствующими обратному связыванию с белками. Для лучшего про 
з 5 = ” { ] 

никновения через ГЭБ и специфического воздействия на меди. 


аторную передачу имеет значение УТАМК. Поза 
свойств применяемых производных -: : ДимМоМу, сле- 
дует обратить внимание на их комплексирование с соединениями, 
обладающими поверхностно-активными свойствами с целью _ва- 
копления на границе раздела в раионе синаптических обуа- 
зований. ы 

Модифицирование ГАМК посредством введения в ее моль. 
кулу триорганилсилильных или других кремнесодержащих групп 
представляет несомненный интерес для конструирования новых 
лекарственных средств. Введение кремния в лекарственные пре- 
параты может повышать их проникновение через клеточные 
мембраны и пролонгировать или усиливать их действие [15], 
Единственным средством реальной активизации ГДК является 
лишь введение витамина В‹. В основном потенцирование дей- 
ствия ГАМК осуществляется за счет ингибирования фермента 
се деградации — ГАМК-Т. В последние годы уделяется внимание 
созданию новых препаратов, имитирующих нейролептический 
эффект ГАМК, к которым относится группа гамма-аминобути- 
рофенонов [264, 265], которые, по-видимому, взаимодействуют 
с ГАМК-рецепторами, оказывая ГАМК-подобный эффект на пост- 
синаптическую мембрану нейронов [480]. 

Исходя из важности 
ЦНС и для обеспечения 
получены ацильные 
бутирил-ГАМК, 


роли ГАМК и витаминов в деятельности 
лучшего проникновения через ГЭБ были 
производные ГАМК с радикалами 1-океи- 


пантоил-В-фенил-ГАМК,  никотиноил-ГАМК, 
никотиноил-В-фенил-ГАМК и др. [8, 87] 


Задачей биохимиков и хим 


цевтическо“ == иков, работающих в области фарма- 
‹евтической химии, является выяснение терапевтической основы 


лечебно ‘та ле 
лечебного эффекта лизатов мозга. Итальянский препарат лизо- 
нейро показал седативное 
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транквилизирующее и даже противо- 
судорож дейс" 
ое действие. Отмечено его миорелаксантное действие на 
ре ны мышщы, Благоприятный эффект применения лизо- 
ном синдромах ной цефалалгическом, депрессивном и трево’ 
ВР. дромал враст ‹ой м 
и растенической этиологии [184, 232, 238, 315, 
Тайный химизм бо 
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ной незнания. Даже о мозг 
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с безумием и полного выздоровления всех больных, как это де- 
лают антибиотики при некоторых инфекционных болезнях. У од 
пих больных проявляется положительное действие препаратов 
ТАМЕ, у других же — их лечебный эффект отсутствует. Однако 
перспектива использования ГАМК и ее производных в невроло- 
тии и психиатрии представляет исключительную практическую 
ценность, открывая возможность создания новых эффективных 
лекарств, близких к продуктам, синтезирующимся в мозте, обес- 

печивая избирательность их центрального действия и низкую 

токсичность, что особенно важно при длительном применении 

у хронических больных. 

Исследование активности ферментов обмена ГАМЕ и изыска- 
лие веществ, избирательно влияющих на них, открывает путь 
рационального лечения нарушений обмена веществ, лежащих 
в основе ряда заболеваний нервной системы. В настоящее 
время можно указать на перспективу практического применения 
производных ГАМК в трех областях современной  меди- 
цины. 

1. Использование производных ГАМК в качестве противо- 
опухолевых средств. Клетки асцитной опухоли обладают выражен- 
ной способностью к накоплению а,|-диаминомасляной кислоты, 
которая даже вытесняет из клетки большую часть калия [492, 
548]. Введение остатка аминокислот в молекулу канцеролитиче- 
ского агента позволяет повысить его способность избирательно 
накапливаться в пролиферирующих клетках. Пептиды сарко- 
лизина, содержащие 8- и {-аминомасляные кислоты, показали 
высокую избирательную противоопухолевую активность в 0т- 
ношении саркомы 45 [37]. Для усиления цитотоксического дей- 
ствия актиномицина Ди снижения его токсичности был осуще- 
ствлен синтез его лактама, в котором оба остатка треонина были 

замещены Т.-трео-о,В-диаминомасляной кислотой, что в 5 раз 
снизило токсичность и В 40 раз увеличило антибактериальную 
и противоопухолевую активность [409, 440]. Таким образы 
введение производных ТАМЕК в структуру противоопухолевых 
соединений позволяет усилить избирательность питотояси те- 
ского действия в мягких условиях у п рисущих живым 
клеткам. Е. 
2. Использование производных ГАМК в космической м 

Цине. Эта возможность связана © эффектом препаратов \ 


(в особенности ГОМК) повышать устойчивость ет пя. 
твию типоксии [45]. Предварительное введение ГОМК (500 мг/кг, 
в/бр) предупреждало увеличение концентрации молочной кислоты 
в тканях головного мозга и сердца животных, подвергнутых де’. 
‘твию гипоксии [54]. Концентрация ГАМК возрастала в толов- 
Ком мозте мышей, помещенных В телиево-кислородную среду 


(30% Не и 20% 0,) под давлением при 1 или 60 атм © длитель- 


ностью пребывания в 1 мин 12 и 2Ач [7001]. Вторым аспектом этой 
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проб : е ГОМК для лик- 
Роблемы является терапевтическое применение | д 


ая 97 
/ И. А. Сытинский 









































обусловленной продолжительной або 
„иственным напряжением. При этом паба 
Е ой активности нервных структур с одно 
восстановление обще Е оо Е 
менным увеличением ур 

ной стадии и лишение этой фазы сна вызывает Психически 
Показано, ое изменения, связанные с нарушение 
и нейрофизиологи 

обмена ГАМК [455, Зы оброк ооо 
Длительный период те м ". 
ты и ит реакций и снижение двигательной 
подавление эм ео установление роли компонентов системы 
активности. Е гипоксии и гипероксии и парадоксальной сла- 
ГАМК в в изующейся высокой активностью мозга (фаза 
дии сна, не - потребления кислорода и частоты дыха- 
сновидений), рык максимумом мышечной релаксации, веро- 
ния с Е ВИННЙ для практического применения этих 
м обеспечения нормальной психофизиологической реак- 
тивности организма космонавтов. 


3. Препараты ГАМК для лечения алкоголизмй: ить 
показателей системы ГАМК при хронической алкоголизациу к 
651, 656] и биохимических процессов в ткани мозга при лише 

алкоголя в случае длительного предварительного его введения 
[315] свидетельствует, что средства для купирования абстинент- 
ного синдрома следует искать среди препаратов, активирующих 
системы мозга, связанные с биогенными аминами и ГАМК. Для 


ликвидации соматовегетативных симптомов алкогольного дели- 


рия получили клиническое применение В-фенил-ГАМК и натрие- 
вая соль ГОМК. 


видации бессоницы, 


По-видимому, 


ния алкоголизма 
ГАМК с литием. 


для создания патогенетических средств лече 

перспективным будет синтез производных 
Полагают, что действие лития (300 мг/кг, в/бр, 
изотонический раствор) связано с увеличением вхождения угле- 
родных атомов глюкозы в структуры мозга [242, 243]. Острое 


или хроническое (7 дней) введение лития (2—20 мк/экв./г, в/бр) 
вызывало увеличени 


ня глутаминовой кислоты в миндалине 
и гипоталамусе, а ГАМК — лишь в гипоталамусе. Спустя н6- 
сколько дней после дения содержание глута- 
ко в ты сай 
у оталамусе [158, 589]. Анти- 
действие лития (9.4 мМ /кг) ее подвергнутых 
..” СВЯЗАНО © сохранением высокого овня ГАМК 
животных [565]. мы 
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